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(57) Abstract 



The invention relates to novel asymmetrically substituted xanthine derivatives of general formula (I), to methods for producing them 
and to their use as medicaments with an adenosine-antagonistic effect. The broken line between the nitrogen atoms of the general formula 
(I) indicates the existence of a double bond in one of two possible positions so that the radicals R 4 and R 5 cannot be present at the same 
time. R 1 cannot have the meaning of R 2 at the same time. The radicals R 1 , R 2 , R 3 , R 4 and R 5 are defined as follows: R 1 is hydrogen, 
Ci-Ce alky!, C3-C6 alkenyl or C3-C6 alkinyl; R 2 is a Ci-Cs alkyl, C3-C6 alkenyl or C3-C6 alkinyl radical which is substituted by -OR 6 , 
-SO2R 6 , -OCOR 9 , -COOR 9 , -NR7R 8 , -OCH 2 CH 2 -NR 7 R 8 , -CONR^R 8 , -OCHz-CONRTR 8 or OCH 2 CH2-CONR 7 R 8 ; R 2 is a C1-C6 alkyl, 
C3-C6 alkenyl or C3--C6 alkinyl radical which is substituted by a C-bonded 5 or 6-membered heterocyclic ring which may contain 1, 2, 
3 or 4 heteroatoms selected from the following group: oxygen, nitrogen or sulphur, and may optionally be substituted by C1-C4 alkyl or 
benzyl; R 3 is Ci-Q alkyl which can be substituted by OH or optionally, norbornanyl, norbornenyl, adamantyl or noradamantyl substituted 
by methyl or OH and R 4 or R 5 is hydrogen, benzyl or benzyl substituted once, twice or three times by methoxy. R* can mean hydrogen, 
C3-C6 cycloalkyl or C1-C4 alkyl which may be substituted by -OR 9 or -OCOR 9 , R 7 can mean hydrogen, -SO2R 6 , C1-C4 alkyl, -COR 9 or 
-COOR 9 ; R 8 can mean hydrogen, -SO2R 6 , C1-C4 alkyl, -COR 9 or -COOR 9 or R 7 and R 8 can form a 5 or 6-membered ring together with 
the nitrogen, whereby said ring may contain oxygen or nitrogen as a further heteroatom and may optionally be substituted by C1-C4 alkyl 
or benzyl; and R 9 can mean hydrogen or C1-C4 alkyl, optionally in the form of their racemates, their enantiomers, their diastereomers and 
their mixtures, and optionally in the form of their pharmacologically safe acid addition salts. 



(57) Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft neue unsymmctrisch substituierte Xanthin-Derivate der allgemeinen Formel (I), Verf ahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung als Arzneimittel mit adenosinantagonistischer Wirkung, wobei die gestrichelte Linie zwischcn den Stickstoffatomen 
der allgemeinen Formel (I) die Existenz einer Doppelbindung in einer von zwei moglichen Positionen beschreibt, so da6 die Reste R 4 
und R 5 nicht gleichzeitig vorhanden sein kdnnen und worin R 1 nicht gleichzeitig die Bedeutung von R 2 aufweisen kann und die Reste 
Rl r2 r3 R4 un< | r5 w j e folgt definiert sind: R 1 Wasserstoff, C,-C6-Alkyl, C3-C6-Alkenyl oder C 3 -C*-Alkinyl; R 2 ein Ci-Ce-Alky!, 
C^-Alkenyl- oder C 3 -^-Alkinyl-Rest, der durch -OR* -3O2R 6 , -OCOR*, -COOR* -NR?R 8 , -OCHaCH^NR^ 8 , -CONRW, 
-OCHz-CONR^ 8 oder -OCH 2 CH2-CONR 7 R 8 substituiert ist; R 2 ein Ci-Cfr-Alkyl-, Cs-Co-AIkenyl- oder Cj-Q-Alkinyl-Rest, der 
durch einen C-verkniipften 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert ist, der 1, 2, 3 oder 4 Heteroatome ausgewShlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten und gegebenenfalls durch Ci-CV-AIkyl oder Benzyl substituiert sein kann; R 3 
Ci-C6-Alkyl t das durch OH substituiert sein kann, oder gegebenenfalls durch Methyl oder OH substituiertes Norbomanyl, Norbornenyl, 
Adamantyl oder Noradamantyl; R 4 oder R 5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy substituiertes Benzyl; 
R* Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl oder Ci-C^-Alkyl, das durch -OR 9 oder -OCOR 9 substituiert sein kann; R 7 Wasserstoff, -SO2R 6 , 
C,-Ct-Alkyl, -COR 9 oder -COOR 9 ; R 8 Wasserstoff, -SO2R 6 , Ci-O-Alkyl, -COR 9 oder -COOR 9 oder R 7 und R 8 bilden gemeinsam 
mit dem Stickstoff einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff enthalten und gegebenenfalls 
durch Ci-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein kann; R 9 Wasserstoff oder Ci-CVAlkyl bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 
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NEUE UNSYMMETRISCH SUBSTTTUIERTE XANTHIN-DERIVATE. VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 
UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMnTEL MIT ADENOSINANTAGONISTISCHER WKKUNG 

Die Erfindung betrifft neue unsymmetrisch substituierte Xanthin-Derivate, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als 
Arzneimittel mit adenosinantagonistischer Wirkung. 

Die neuen Xanthin-Derivate besitzen die Struktur der allgemeinen Formel (I) 



wobei die gestrichelte Linie zwischen den Stickstoffatomen der allgemeinen Formel 
(I) die Existenz einer Doppelbindung in einer von zwei mdglichen Positionen 
beschreibt, sodali die Reste R4 und R 5 nicht gleichzeitig vorhanden sein kbnnen und 

worin R1 nicht gleichzeitig die Bedeutung von R2 aufweisen kann und die 
Reste R1, r2, r3, r4 und R 5 wie f 0 | gt definiert sind: 

R 1 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, C 3 -C 6 -AlkenyloderC3-C6-Alkinyl; 

R 2 ein C-|-C6-Alkyl-, C3-Ce-Alkenyl- oder C3-C6-Alkinyl-Rest, der durch 

-OR6, -S0 2 R 6 , -OCOR9. -COOR9 -NR7r8, -OCH 2 CH 2 -NR7r8, 
-CONR7R8, -OCH 2 -CONR7r8 oder -OCH 2 CH 2 -CONR7r8 substituiert 
ist; 

R 2 ein C-| -C 6 -Alkyl-, C3-C6-Alkenyl- oder C3-C6-Alkinyl-Rest, der durch 

einen C-verkniipften 5 oder 6 gliedrigen heterocyclischen Ring 
substituiert ist, der 1 , 2, 3 oder 4 Heteroatome ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten und- 
gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein kann; 




R' 



C-|-C6-Alkyl, das durch OH substituiert sein kann, oder gegebenenfalls 
durch Methyl oder OH substituiertes Norbornanyl, Norbornenyl, 
Adamantyl oder Noradamantyl; 
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2 

R4 oder R 5 Wasserstoff, Benzyl Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy 
substituiertes Benzyl; 

R6 Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl oder Ci-C4-Alkyl, das durch -OR 9 oder 

5 -OCOR 9 substituiert sein kann; 

R 7 Wasserstoff, -S0 2 r6, C^-Alkyl, -COR 9 oder -COOR 9 ; 

R8 Wasserstoff, -S0 2 R 6 , C^-Alkyl, -COR 9 oder -COOR 9 

10 

oder 

R 7 und R8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 

gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten und gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert 

15 sein kann; 

R 9 Wasserstoff oder C 1 -C4-Alkyl 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantibmere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
20 gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 

Saureadditionssalze. 



Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
25 R 1 Ci-C6-Alkyl, Allyl oder Propargyl; 

R 2 ein C<|-C6-Alkyl-, C3-C6-Alkenyl- oder C3-C6-Alkinyl-Rest, der durch 

-OR 6 , -S0 2 R 6 , -OCOR 9 , -COOR 9 -NR 7 R 8 , -OCH 2 CH 2 -NR 7 R8 
-CONR 7 R8, -OCH 2 ~CONR 7 R8 oder -OCH 2 CH 2 -CONR 7 R 8 substituiert 
30 ist; 



R 2 ein CvCg-Alkyl-, C3-Ce-Alkenyl- oder C3-Ce-Alkinyl-Rest, der durch 

einen C-verknupften 5 oder 6 gliedrigen heterocyclischen Ring 
substituiert ist, der 1,2,3 oder 4 Heteroatome ausgewahlt aus der 
35 Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls 

durch Ci-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein kann; 
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R3 C-i -Ce-Alkyl, das durch OH substituiert sein kann, oder gegebenenfalls 

durch Methyl oder OH substituiertes Norbornanyl, Norbornenyl, 
Adamantyl oder Noradamantyl; 

R 4 oder R 5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy 
substituiertes Benzyl; 

R 6 Ci-C4-Alkyl, das durch -OR9 oder -OCOR9 substituiert sein kann; 

R7 Wasserstoff, -SO2R 6 , C1 -C4-Alkyl, -COR9 oder -COOR9; 

R 8 Wasserstoff, -SO2R 6 , C1 -C4-Alkyl, -COR9 oder -COOR 9 

oder 

R 7 und R 8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 
gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten und gegebenenfalls durch C-|-C3-Alkyl oder Benzyl substituiert 
sein kann; 

R9 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl 

bedeuten kSnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R 1 C^-Alkyt; 

R 2 C-|-C4-Alkyl, das durch -OR 8 , -SO2R 6 , -OCOR9, -COOR 9 , -NR 7 R 8 , 

-OCH 2 CH 2 -NR7R 8 -CONR7R8, -OCH 2 -CONR 7 R 8 oder 
-OCH2CH 2 -CONR7r8 substituiert ist; 

R 2 Ci-C4-Alkyl, das durch einen C-verknupften 5 oder 6 gliedrigen 

heterocyclischen Ring substituiert ist, der 1 , 2 oder 3 Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt 
und gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein 
kann; 
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R 3 C-|-C4-Alkyl, das durch OH substituiert sein kann oder gegebenenfalls 

durch Methyl oder OH substituiertes Norbornanyl, Norbornenyl, 
Adamantyl oder Noradamantyl; 

5 R 4 oder R 5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy 
substituiertes Benzyl; 

R 6 C-|-C4-Alkyl, das durch -OR 9 oder -OCOR 9 substituiert sein kann; 

10 R 7 Wasserstoff, C^C^AIkyl, -COR 9 oder -COOR 9 ; 

R 8 Wasserstoff, C-| -C^AIkyl, -COR 9 oder -COOR 9 

oder 

15 R 7 und R 8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 

gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten und gegebenenfalls durch C<|-C3-Alkyl oder Benzyl substituiert 

sein kann; 

20 R 9 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gernische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

25 

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R 1 C^-Alkyl; 

30 R2 Ci-04-Alkyl, das durch -OR6, -S0 2 R 6 , -OCOR9, -DOORS -NR7r8, 

-OCH 2 CH 2 -NR7r8, -CONR^rS, -OCH 2 -CONR7r8 oder 
-OCH 2 CH 2 -CONR7r8 substituiert ist; 

R 2 Cj -C4-Alkyl, das durch einen C-verkniipften 5 oder 6 gliedrigen 

35 heterocyclischen Ring substituiert ist, der ein oder zwei Heteroatome 

ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefei enthalt 
und gegebenenfalls durch C-i-C3-Alkyl oder Benzyl substituiert sein 

kann; 
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5 

R 3 ein iso-Butyl- oder tert.-Butyl-Rest, Norbornanyl, Norbornenyl, Adamantyl 

oder Noradamantyl; 

R 4 oder R5 Wasserstoff; 

5 

R 6 C-i -C 4 -Alkyl, das durch -OR9 oder -OCOR9 substituiert sein kann; 

R 7 Wasserstoff, C-|-C 4 -Alkyl, -COR9 oder -COOR9; 

w R8 Wasserstoff, C|-C 4 -Alkyl, -COR9 oder-COOR9 

oder 

R 7 und R 8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 
gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
15 enthalten und gegebenenfalls durch C-|-C3-Alkyl oder Benzyl substituiert 

sein kann; 

R 9 Wasserstoff oder C-| -C4-Alkyl 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
20 Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 

gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Von Bedeutung sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

Methyl, Ethyl oder Propyl, bevorzugt Propyl; 

ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch -SO2R 6 , 
-NR 7 R8 oder -CONR 7 R8 substituiert ist; 

ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch einen C- 
verknupften 5 oder 6 gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert ist, der 
ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, 
Stickstoff oder Schwefel enthalt; 

tert.-Butyl, Norbornanyl, Norbornenyl oder Noradamantyl; 



30 



R1 

R2 

R2 



35 



R3 



R 4 oder R 5 Wasserstoff; 
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6 

R 6 gegebenenfalls durch -OR 9 Oder -OCOR 9 substituiertes Methyl, Ethyl 

Oder Propyl; 

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, -COR 9 ; 

5 

R8 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, -COR 9 

oder 

R 7 und R 8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 
10 gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 

enthalten und gegebenenfalls durch Methyl oder Benzyl substituiert sein 
kann; 

R 9 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl 

15 bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 

Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

20 Von Bedeutung sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 



R 1 Propyl; 

R2 ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -SO2-CH2-CH2-OR 9 

25 -S0 2 -CH2-CH2-OCOR 9 ,-S02-CH2-CH2-CH 2 -OR 9 , 

-SO2-CH2-CH2-CH2-OCOR 9 , -NR 7 R 8 , -CONR7R8, Pyridyl oder 
Pyrimidyl substituiert ist; 

tert.-Butyl, Norbornanyl, Norbornenyl oder Noradamantyl; 

30 

R 4 oder R 5 Wasserstoff; 

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, -COR 9 ; 

35 R 8 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, -COR 9 



oder 
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7 

R 7 und R 8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen Piperidinyl-, 
Morpholinyt-, Pyrrolyl-, Pyrrolidinyl- oder Piperazinyl-Ring, der 
gegebenenfalls durch Methyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

5 R 9 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl; 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 



Erfindungsgemaft besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), worin 

15 R 1 Propyl; 

R 2 ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe 



-(CH 2 )2-S02-(CH 2 )20Ac, 



-(CH 2 )2*NHAc, 



O 

N 



-(CH 2 )2-S02-(CH2) 2 OH ( 



Me 




l 

Me Me 



O 



-(CH 2 ) 2 -CONH 2 . ?\ f^N^ Me 



O Me 
H Me O 



oder 



R3 tert.-Butyl, Norbornanyl, Norbornenyl oder Noradamantyl; 

20 

R4 oder R5 Wasserstoff, 




N 
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bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

5 

Von besonderer Bedeutung sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R 1 Propyl; 

10 

R2 ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe 



-(CH 2 )2-S0 2 -(CH2)20Ac, 
-(CH2)2-S02-(CH 2 )20H, 



-(CH 2 )2-CONH 2 , 



-(CH 2 )2-NHAc, 




R 3 tert.-Butyl, Norbomanyl oder Noradamantyl; 

15 R 4 oder R 5 Wasserstoff, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
20 Saureadditionssalze. 
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Erfindungsgemaft besonders bevorzugt sind Xanthine der allgemeinen Forme! (I), 



wonn 



R 1 Propyl; 

R 2 ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe 



-(CH 2 )2-S02-(CH2)20Ac, 



O 

-(CH 2 )2-S02-(CH2)20H, j? j^NT Me 

Me » 

» \J 

i 

-(CH 2 )2-CONH 2 , ft f^N' Me 



Me Me 



-(CH 2 )2-NHAc, 9 Me 



H Me O 



Oder 

R 3 tert.-Butyl, ein Rest der Formel 

(s1 (K)-2-endo-Norbornan-2-yl) 
oder ein Rest der Formel 




N 





(s1-Noradamantyl); 
R 4 Oder R 5 Wasserstoff, 
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10 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Von besonderem Interesse sind ferner die folgenden Xanthinderivate: 

- 3-(2-(2-Acetyloxyethyl)sulfonylethyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 3-(2-(2-Hydroxyethyl)sulfonylethyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 3-(2-Carbamoylethyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 3-(2-AcetamidoethyI)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 3-(3-(N-Morpholino)propyl)-8-(1 -noradamantyl)-1 -n-propyl-xanthin; 

- 3-(3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 3-(2-(2-Acetyloxyethyl)sulfonylethyl)-8-(tert.-butyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(2-(2-hydroxyethl)sulfonylethyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(2-carbamoylethyl)-1~n-propyl-xanthin; 

- 3-(2-Acetamidoethyl)-8-(tert.-butyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(3-(N-morpholino)propyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(2-(N-methyl-acetamido)ethyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(2-(N-isopropionyl-N-methyl-amino)ethyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(2"(N-isopropionyl-amino)ethyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(2-(N-morpholinocarbonyl)ethyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(2-(4-methylp^ 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(2-(N,N-dimethylaminocarbonyl)ethyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-1 -n-propyl-3-(2-(4-pyridyl)ethyl)-xanthin; 

- 8-(tert.-Butyl)-3-(3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl)-1-n-propyl-xanthin; 

- 3-(2-(2-Acetyloxyethyl)sulfonylethyl)-8-(1(R)-2-endo-norbornan-2-yl)-1-n-propyl- 
xanthin; 

- 3-(2-(2-Hyd roxyethyl )sulf ony lethy I )-8-( 1 (R)-2-endo-norborna n-2-y I )- 1 -n-propy I- 
xanthin; 

- 3-(2-Carbamoylethyl)-8-(1 (f?)-2-encfo-norbornan-2-yl)-1 -n-propyl-xanthin; 

- 3-(3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propyl)-8-^^ 
xanthin; 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit Ibis 6 Kohlenstoffatomen bevorzugt 1 

- 4 Kohlenstoffatomen, betrachtet, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl oder 
Neopentyl. 
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Substituierte Alkylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit sie 
Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen Oder mehrere der nachfolgend 
genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, C-j-Ce-Alkyloxy, 

Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, 
5 -COO-C^Ce-Alkyl^S-Ci-Ce-Alkyl. 

Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkenylgruppen mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
bevorzugt mit 3 Kohlenstoffatomen genannt, soweit sie mindestens eine 
10 Doppelbindung aufweisen, beispielsweise auch oben genannte Alkylgruppen 

bezeichnet, soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel 
Propenyl, iso-Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl. 

Substituierte Alkenylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit 
15 sie Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der 
nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Ci-Cg-Alkyloxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, 
-COOH, -COO-CvC 6 -Alkyl, -S-C^Ce-Aikyl. 

20 Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 

Alkinylgrupppen mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit sie mindestens 
eine Dreifachbindung aufweisen, beispielsweise Propargyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl. 

Substituierte Alkinylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit 
25 sie Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der 
nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Ci-C6-Alky!oxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, 
-COOH, -COO-C-i-Ce-Alkyl, -S-CvC 6 -Alkyl. 

30 Als Beispiete fur N-verknupfte cyclische Reste der allgemeinen Formel NR 7 R 8 
werden genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 3-Methylpyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-(n-Propyl)-piperazin, 
N-Benzylpiperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, 
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, bevorzugt Morpholin, Piperazin, und Piperidin, wobei 

35 die genannten Heterocyclen auch durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

bevorzugt Methyl, oder wie in den Definitionen angegeben substituiert sein konnen. 
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Als C-verknupfte 5- Oder 6-gliedrige heterocyclische Ringe, die als Heteroatome 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten konnen, werden beispielsweise Furan, 
Tetrahydrofuran, 2-Methyltetrahydrofuran, 2-Hydroxymethylfuran, Tetrahydrofuranon, 
y-ButyroIacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahyd ropy ran, Dioxan, Thiophen, 
5 Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin, 
Imidazol, Imidazolin, Imidazoiidin, TriazoIJetrazol, Pyridin, Piperidin, Pyridazin, 
Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin, Thiomorpholin, Oxazol, 
Isoxazol, Oxazin, Thiazol, Isothiazol, Thiadiazol, Oxadiazol, Pyrazolidin genannt, 
wobei der Heterocyclus wie in den Definitionen angegeben substituiert sein kann. 

10 

H =O w bedeutet ein uber eine Doppelbindung verkniipftes Sauerstoffatom. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dali unsymmetrisch substituierte Xanthine 
der allgemeinen Formel (I) bei hoher Affinitat zu Adenosin-Rezeptoren eine 
15 ausgesprochen grolie Selektivitat aufweisen. 

Adenosin-Antagonisten konnen in den Fallen eine therapeutiseh nutzbare Wirkung 
entfalten, in denen Krankheiten oder pathologische Situationen mit einer Aktivierung 
von Adenosin-Rezeptoren verbunden sind. 

20 

Adenosin ist ein endogener Neuromodulator mit uberwiegend hemmenden 
(inhibitorischen) Wirkungen im ZNS, im Herzen, in den Nieren und anderen 
Organen. Die Effekte von Adenosin werden uber mindestens drei Rezeptor- 
Subtypen vermittelt: Adenosin A-|-, A2- und A3- Rezeptoren. 

25 

Im ZNS entfaltet Adenosin inhibitorische Wirkungen vorwiegend iiber die Aktivierung 
von A-j -Rezeptoren: praesynaptisch durch Hemmung der synaptisehen Ubertragung 
(Hemmung der Freisetzung von Neurotransmittern wie Acetylcholin, Dopamin, 
* Noradrenalin, Serotonin, Glutamat u.a.), postsynaptisch durch Hemmung der 
30 neuronalen Aktivitat. 

A^-Antagonisten heben die inhibitorischen Wirkungen von Adenosin auf und fordern 
die neuronale Transmission und die neuronale Aktivitat. 

35 A-| Antagonisten sind deshalb von grofiem Interesse fur die Therapie 

zentralnervoser degenerativer Erkrankungen wie senile Demenz vom Morbus 
Alzheimer Typ (SDAT) und altersassoziierte Storungen der Gedachtnis- und 
Lernleistungen. 
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Die Krankheit umfalit neben der VergelJIichkeit in der milden Form und der volligen 
Hilflosigkeit und absoluten Pflegebedurftigkeit bei der schwersten Form eine Reihe 
anderer Begleitsymptome wie Schlafstdrungen, Motor-Koordinationsstorungen bis 
zum Bild eines Morbus Parkinson, ferner eine erhohte Affektlabilitat sowie auch 
5 depressive Symptome. Die Krankheit ist progredient und kann zum Tode fuhren. 
Die bisherige Therapie ist unbefriedigend. Spezifische Therapeutika fehien bis jetzt 
vollstandig. Therapieversuche mit Acetylcholinesterase-lnhibitoren zeigen nur bei 
einem geringen Teil der Patienten eine Wirkung, sind jedoch mit einer hohen 
Nebenwirkungsrate verbunden. 

10 

Die Pathophysiologic des M. Alzheimer und SDAT ist charakterisiert dureh eine 
schwere Beeintrachtigung des cholinergen Systems, jedoch sind auch andere 
Transmittersysteme betroffen. Durch den Veriust praesynaptischer cholinerger und 
anderer Neurone und der daraus resultierenden mangelnden Bereitsteilung von 
15 Neurotransmittern ist die neuronale Obertragung und die neuronale Aktivitat in den 
fur Lemen und Gedachtnis essentiellen Himarealen empfindlich vermindert. 

Selektive Adenosin A-|-Rezeptor Antagonisten fordern die neuronale Transmission 
durch vermehrte Bereitsteilung von Neurotransmittern, erhohen die Erregbarkeit 
20 postsynaptischer Neurone und kbnnen damit der Krankheit symptomatisch 
entgegenwirken. 

Die hohe Rezeptoraffinitat und -Selektivitat einiger der beanspruchten Verbindungen 
sollte es eriauben, M. Alzheimer und SDAT mit niedrigen Dosen zu therapieren, so 
25 daB kaum mit Nebenwirkungen zu rechnen ist, die nicht auf die Blockade von Aj- 
Rezeptoren zuruckzufiihren sind. 

Eine weitere Indikation fur zentralwirksame Adenosin-A-j-Antagonisten ist die 
* Depression. Der Therapieerfolg antidepressiver Substanzen scheint mit einer 
30 Aufregulation von A-|-Rezeptoren verbunden zu sein. Aj-Antagonisten kbnnen zur 
Aufregulierung von Adenosin-A-j-Rezeptoren fuhren und somit einen neuen 
Therapieansatz zur Behandlung von depressiven Patienten bieten. 

Weitere Einsatzgebiete insbesondere fur A2-selektive Adenosinantagonisten sind 
35 neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Parkinson und dariiber hinaus die 
Migrane. Adenosin hemmt die Freisetzung von Dopamin aus zentralen synaptischen 
Endigungen durch Interaktionen mit Dopamin-D2-Rezeptoren. A2 Antagonisten 
steigern die Freisetzung und die Verfugbarkeit von Dopamin und bieten damit ein 
neues therapeutisches Prinzip zur Behandlung des M. Parkinson. 
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Bei der Migrane scheint eine uber A2-Rezeptoren mediierte Vasodilatation 
cerebraler GefaBe mitbeteiligt zu sein. Selektive A2~Antagonisten hemmen die 
Vasodilatation und konnen somit niitzlich zur Behandlung der Migrane sein. 

5 

Auch zur Therapie peripherer Indikationen konnen Adenosinantagonisten 
Verwendung finden. 

Beispielsweise kann die Aktivierung von A-|-Rezeptoren in der Luhge zu einer 
10 Bronchokonstriktion fuhren. Selektive Adenosin A-|- Antagonisten relaxieren die 
tracheale glatte Muskulatur, bewirken eine Bronchodilatation und konnen dadurch 
als Antiasthmamittel niitzlich sein. 

Uber die Aktivierung von A2-Rezeptoren kann Adenosin unter anderem eine 
15 respiratorische Depression und Atemstillstand hervorrufen. A2-Antagonisten 
bewirken eine respiratorische Stimulation. Beispielsweise werden Adenosin- 
Antagonisten (Theophyllin) zur Behandlung der Atemnot und zur Vorbeugung des 
"plotzlichen Kindstodes" bei Fruhgeburten eingesetzt. 

20 Wichtige Therapiefelder fur Adenosin-Antagonisten sind ferner kardiovaskulare 
Erkrankungen und Nierenerkrankungen. 

Am Herzen entfaltet Adenosin uber die Aktivierung von A<|-Rezeptoren eine 
Hemmung der elektrischen und kontraktilen Aktivitat. Verbunden mit einer uber A2- 
25 Rezeptoren mediierten koronaren Vasodilatation wirkt Adenosin negativ chronotrop,- 
inotrop,-dromotrop, -bathmotrop, bradykard und erniedrigt das 
Herzminutenvolumen. 

* Adenosin A^-Rezeptor-Antagonisten vermogen durch Ischamie und nachfolgende 
30 Reperfusion bedingte Schadigungen am Herzen und an der Lunge zu verhindern. 
Deshalb konnten Adenosinantagonisten zur Prevention oder fruhen Behandlung von 
Ischamie-Reperfusions bedingten Schadigungen des Herzenz z.B. nach coronar 
Bypass-Chirurgie, Herztransplantation, Angioplastie oder thrombolytischer Therapie 
des Herzens und ahnlicher Eingriffe eingesetzt werden. Entsprechendes gilt fur die 
35 Lunge. 
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An den Nieren bewirkt die Aktivierung von A-)-Rezeptoren eine Vasokonstriktion 
afferenter Arteriolen und dadurch bedingt einen Abfall des renalen Blutfiusses und 
der glomerularen Filtration. 

Ai Antagonisten wirken an der Niere wie starke kaliumsparende Diuretika und 
konnen somit zur Nierenprotektion sowie zur Behandlung von Oedemen, 
Niereninsuffizienz und akutem Nierenversagen eingesetzt werden. 

Aufgrund des Adenosin-Antagonismus am Herzen und der diuretischen Wirkung 
konnen A-j -Antagonisten bei verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen 
therapeutisch wirksam eingesetzt werden wie z.B. bei Herzinsuffizienz, Arrhytmien 
(Bradyarrhytmien) assoziiert mit Hypoxie oder Ischamie, 0berleitungsst6rungen, 
Hypertonie, Ascites bei Leberversagen (hepato-renales Syndrom) und als 
Analgetikum bei Durchblutungsstorungen. 
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Die erfindungsgemafJen Verbindungen konnen nach an sich bekannten 
Analogieverfahren hergestellt werden. Eine allgemeine Synthesestrategie ist in 
Schema 1 dargesteltt. 
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Die erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind 
beispielsweise dadurch erhaltlich, daft man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I') 




5 (!•) 

worin 

die gestrichelte Linie zwischen den Stickstoffatomen der allgemeinen Formel 
(I) die Existenz einer Doppelbindung in einer von zwei moglichen Positionen 
beschreibt, sodali die Reste R 4 und R 5 nicht gleichzeitig vorhanden sein 
10 konnen und 



worin 

die Reste R 1 und R 3 wie im einleitenden Teil der Beschreibung Oder in den 
Anspruchen definiert sind und 

worin 

R 4 Oder R 5 Benzyl Oder Mono-, Di- oder Trimethoxybenzyl bedeuten, 



durch Umsetzung mit einem Elektrophil unter basischen, neutralen oder unter 
20 katalytischen Bedingungen entweder 



a) direkt in eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 




worin die Reste R 1 , R 2 und R 3 wie im einleitenden Teil der Beschreibung 
oder in den Anspruchen definiert sind und worin R 4 oder R 5 Benzyl oder 
Mono-, Di- oder Trimethoxybenzyl bedeuten, uberfuhrt und anschlieftend die 
Benzyl- bzw. die Mono-, Di- oder Trimethoxybenzyl-Gruppe unter 
30 hydrogenolytischen Bedingungen entfernt; 
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oder 

b) zunachst in eine Verbindung der ailgemeinen Formel (I") 




(I") 

worin die Reste R 1 und R 3 wie im einleitenden Teil der Beschreibung oder in 
den Anspruchen definiert sind, 

worin R 4 oder R 5 Benzyl oder Mono-, Di- oder Trimethoxybenzyl bedeuten 
10 und 

worin 

R 2 ' fur einen Ci-Ce-Alkyl-, C3-Ce-Alkenyi- oder C3-C6-Alkinyl-Rest steht, der 
durch CN, Halogen, Ci-Cg-Alkyloxy, -O-SO2-CH3, -O-SO2-CF3 oder 
15 -0-S02-(p-C6H4)-CH3 substituiert ist, 

uberfuhrt, und diese anschlieflend durch Analogieverfahren in die Verbindungen der 
ailgemeinen Formel (i) umwandelt. 



20 Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die als Intermediate bei der Herstellung von 
Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) Verwendung findenden Verbindungen der 
ailgemeinen Formel (l M ) 

O R 4 



R 3 



r 2 R 5 
(O 

25 wobei die gestrichelte Linie zwischen den Stickstoffatomen der ailgemeinen 
Formel (P r ) die Existenz einer Doppelbindung in einer von zwei moglichen 
Positionen beschreibt, sodafi die Reste R 4 und R 5 nicht gleichzeitig vorhanden 
sein konnen, 

worin die Reste R 1 und R 3 wie im einleitenden Teil der Beschreibung oder in 
30 den Anspruchen definiert sind und worin 
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R 2 ' Wasserstoff oder ein C^Cg-Alky!-, C 3 -C 6 -Alkenyl- oder C 3 -C 6 -Alkinyi- 

Rest, der durch CN, Halogen, C-i-Ce-Alkyloxy, -0-S0 2 -CH 3 , 
-0-S0 2 -CF 3 oder -0-S0 2 -(p-C 6 H 4 )-CH 3 substituiert ist; 

5 R 4 oder R 5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy 

substituiertes Benzyl, bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, 
sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze zur Herstellung 
von Wirkstoffen der allgemeinen Formel (I). 

10 

Erfindungsgemaft bevorzugt sind fernerdie als Intermediate bei der Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) Verwendung findenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I"), worin 

15 

R 2 ' Wasserstoff oder ein C-j-Ce-Alkyl-Rest, der durch CN, Chlor, Brom, lod, 

C^Cs-Alkyloxy, -0-S0 2 -CH 3 , -0-S0 2 -CF 3 oder -0-S0 2 -(p-C 6 H 4 )-CH 3 
substituiert ist; 

20 R4 oder R5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy 
substituiertes Benzyl, bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls in 
Form ihrer Saureadditionssalze zur Herstellung von Wirkstoffen der allgemeinen 
Formel (I), 

25 
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Wesentliche Unterschiede der erfindungsgemaften Vorgehensweise zur Herstellung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gegenuber den aus dem Stand der 
Technik bereits bekannten Verfahren werden im folgenden experimentellen Teil 
anhand wichtiger Schtusselschritte detailierter erlautert. 

5 

Ober aus dem Stand der Technik bekannte Verfahren sind die fur die 
erfindungsgema&en Herstellverfahren als Ausgangsverbindungen dienenden 
6-Aminouracile 1 zuganglieh. Dabei ist die als "SG W bezeichnete Schutzgruppe in 
Position 1 des Aminouracils im Prinzip frei wahlbar. Wesentlich fur die Wahl der 

10 Schutzgruppe ist ihre Stability unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen der 
gemafi Schema 1 zu durchlaufenden Verfahrensschritte. ErfindungsgemaH 
bevorzugt ist die Verwendung von basenstabilen Schutzgruppen. Besonders 
bevorzugt ist der Einsatz von selektiv im sauren Medium abspaltbaren 
Schutzgruppen, wie beispielsweise Mono-, Di- oder Trimethoxybenzyl- 

15 Schutzgruppen. Insbesondere bevorzugt ist die Verwendung der para- 
Methoxybenzylschutzgruppe. Ein Verfahren zur Herstellung von 
6-Amino-1(p-methoxybenzyI)-uracil ist der WO 94/03456 zu entnehmen. 

Stufe I: 

20 Die 6-Aminouracile I lassen sich durch Umsetzung mit einem Bromierungsmittel 
selektiv in die 6-Amino-5-bromuracile 2 OberfOhren (Schema 1 ). Als 
Bromierungsmittel kommen gangige, im Handel erhaltliche, Bromierungreagenzien in 
Betracht. Erfindungsgemaft bevorzugt ist die Verwendung von Br2- Zur Umsetzung 
werden die Aminouracile I in einem organischen Losemittel oder Wasser, bevorzugt 

25 in einem polaren organischen Losemittel, besonders bevorzugt in Methanol, gelost 
und unter Ruhren und basischen Reaktionsbedingungen in einem 
Temperaturbereich von -20°C bis +20°C, bevorzugt zwischen -10°C und 15°C, 
besonders bevorzugt bei 5-1 0°C, langsam mit dem zuvor genannten 

^ Bromierungsmittel versetzt. Bei konstanter Temperatur wird bis zum vollstandigen 

30 Umsatz (0,5 bis 4 Stunden, bevorzugt 2 Stunden) gertihrt und das Produkt als 
kristalliner Feststoff isoliert. Als Base kommen erfindungsgemaR Alkali- und 
Erdalkali-carbonate oder -hydrogencarbonate in Betracht. Bevorzugt sind die 
Carbonate und Hydrogencarbonate des Natriums, besonders bevorzugt ist 
Natriumhydrogencarbonat. 

35 

Stufe II: 

Die Diaminouracile 3 werden durch Umsetzung der 6-Amino-5-bromuracile 2 mit dem 
entsprechenden Amin zuganglieh (Schema 1). Als Amine sind sekundare oder 
primare Amine einsetzbar. Die Verwendung von primaren Aminen ist allerdings im 
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Hinblick auf den weiteren Syntheseplan gemali Schema 1 bevorzugt. Je nach Amin 
sind die Umsetzungen mit oder ohne ein inertes organisches Losemittel 
durchfuhrbar. Falls ein Losemittel verwendet wird, sind erfindungsgemali bevorzugt 
Tetrahydrofuran, Ethanol oder auch Dimethylformamid. Die Umsetzung erfolgt 
5 entweder bei erhohter Temperatur oder bei Raumtemperatur. Die Wahl der 

Reaktionstemperatur ist vom eingesetzten Losemittel, falls verwendet, und/oder vom 
eingesetzten Amin abhangig. Erfindungsgemali bevorzugt wird die Reaktion 
einleitend in einem Temperaturbereich von 40°C bis 100°C, besonders bevorzugt 
zwischen 60°C und 90°C, insbesondere bevorzugt bei ca. 80°C gefuhrt. Nach 0,5 - 6 

10 Stunden, bevorzugt nach 1-4 Stunden, besonders bevorzugt nach etwa 2 Stunden 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und bis zum vollstandigen Umsatz (0,5 - 1 ,5 
Tage, bevorzugt 14-18 Stunden) weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit einem 
organischen Losemittel, bevorzugt mit einem polaren, organischen Losemittel, 
besonders bevorzugt mit Ethanol verdiinnt, gegebenenfalls noch einmal aufgekocht 

15 und bei Raumtemperatur filtriert. Der erhaltene Feststoff kann beispielsweise uber 
Kristallisation weiter gereinigt werden. 



Stufe 111: 

Die Acylierung der Diaminouracile 3 zu den Monoacyldiaminouracilen 4 erfolgt unter 

20 Verwendung aktivierter Carbonsaurederivate (Schema 1 ). Unter aktivierten 
Carbonsaurederivaten sind erfindungsgemali bevorzugt Carbonsaureester, 
Carbonsaureanhydride und Carbonsaurehalogenide zu verstehen. Von den letzteren 
sind Carbonsaurechloride und Carbonsaurebromide bevorzugt. Die Reaktion wird in 
einem inerten Losemittel oder Losemittelgemisch in einem Temperaturbereich von - 

25 20°C bis 20°C, bevorzugt zwischen -10°C und 10°C, besonders bevorzugt bei 0-5°C 
durchgefuhrt. Hierzu wird das Diaminouracil 3 im zuvor genannten Losemittel bzw. 
Losemittelgemisch, bevorzugt ein polares organisches Losemittel, besonders 
bevorzugt ein aprotisches Losemittel, insbesondere ein Halogenkohlenwasserstoff 
* wie beispielsweise Methylenchlorid oder Chloroform, gegebenenfalls in Kombination 

30 mit beispielsweise Dimethylformamid, aufgenommen und unter Ruhren auf die zuvor 
definierte Temperatur gebracht. Das zuvor genannte aktivierte Carbonsaurederivat 
wird gegebenenfalls nach vorherigem Basenzusatz langsam zugegeben. Bei 
konstanter Temperatur wird 0,5 bis 6 Stunden, bevorzugt 1 bis 4 Stunden, besonders 
bevorzugt etwa 2 Stunden geruhrt. Als Base sind erfindungsgemali organische 

35 Basen bevorzugt. Tertiare Amine haben sich als besonders leistungsfahig erwiesen. 
Nach Ansauern (beispielsweise mit wassriger HCI) wird filtriert und mit Wasser 
nachgewaschen. Die wassrigen Phasen werden mit einem organischen Losemittel, 
bevorzugt mit einem polaren Losemittel, besonders bevorzugt mit einem 
Halogenkohlenwasserstoff extrahiert, getrocknet und eingeengt. Nach vollstandigem 
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Abdestillieren des Ldsemittels im Vakuum werden die Verbindungen 4 als 
Rohprodukte erhalten und ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 
Die Acylierungsposition (5- Oder 6-Stellung) ist fur die Folgeumsetzung unerheblich. 
Sie wurde daher nicht exakt bestimmt. Der Einfachheit halber werden lediglich die 
5 Verbindungen 4 beschrieben, die in 5-Position acyliert wurden. Die entsprechenden 
6-Acyl-Derivate sollen davon umfalit sein. 

Stufe IV: 

Der Ringschluli zu den Xanthinderivaten 5 erfolgt ausgehend von den 
10 Monoacyldiaminouracilen 4_(Schema 1 ). Hierzu werden die Verbindungen 4 nach 
Basenzusatz in einem Losemittel Qber einen Zeitraum von 1 bis 12 Stunden, 
bevorzugt 2 bis 8 Stunden, besonders bevorzugt 4 Stunden zum RuckfluB erhitzt. 
Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird bis zum vollstandigen Umsatz (1-7 Tage, 
bevorzugt 3-4 Tage) weitergeruhrt. Die so erhaltene Suspension wird abgekOhlt, 
15 angesauert und das Produkt 5 kristallisiert. Eine weitergehende Reinigung kann 
durch Umkristallisation Oder Chromatographie erfolgen. ErfindungsgemaB kommen 
als Basen Alkali- Oder Erdalkalihydroxide in Betracht. Die Hydroxide des Natriums, 
Lithiums, Kaliums sowie des Magnesiums, Calziums sind bevorzugt. Es konnen 
gegebenenfalls auch Gemische aus den letztgenannten Basen eingesetzt werden. 
20 Geeignete LSsemittel sind polare organische Ldsemittel, bevorzugt Alkohole, die 
erfindungsgemalJ auch im Gemisch mit Wasser Verwendung finden kdnnen. 

Stufe V; 

Die EinfQhrung des Substituenten R1 ausgehend von den Xanthinderivaten 5 gelingt 
25 in Analogie zu literaturbekannten Verfahren (Schema 1 ). Hierzu werden die 

Verbindungen 5 unter Basenzusatz in einem inerten Ldsemittel bei Raumtemperatur 
mit den entsprechenden Elektrophilen versetzt und bis zum vollstandigen Umsatz bei 
erhohter Temperatur, bevorzugt bei 40 bis 60 °C, Oder bei Raumtemperatur geruhrt. 
«, Gegebenenfalls wird weitere Base und/oder weiteres Elektrophil nachgelegt. Nach 
30 AbkQhlen auf Raumtemperatur wird das Losemittel zum grolien Teil im Vakuum 
abdestilliert und der Ruckstand in Wasser aufgenommen und sauer gestellt. Nach 
mehrfachem Extrahieren mit einem organischen und nicht mit Wasser mischbaren 
Losemittel, bevorzugt ein Halogenkohlenwasserstoff, werden die gesammelten 
organischen Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
35 Das erhaltene Rohprodukt wird durch Kristallisation, Kieselgelfiltration oder 
Chromatographie gereinigt. ErfindungsgemaR kommen als Basen Alkali- oder 
Erdalkalihydride in Betracht. Die Hydride des Natriums, Lithiums, Kaliums sowie des 
Magnesiums, Calziums sind bevorzugt. Geeignete inerte Losemittel sind 
beispielsweise Dimethylformamid, Methylenchlorid sowie cyclische Ether wie 
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Tetrahydrofuran oder bevorzugt Dioxan. Ferner konnen als Base Alkali- oder 
Erdalkalialkoholate beispielsweise des Methanols, Ethanols, Isopropanols, n-, sec-, 
tert-Butylalkohols zum Einsatz kommen. Geeignete Alkali- und Erdalkalimetalle sind 
beispielsweise Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calzium. 
5 ErfindungsgemaR k6nnen ebenfalls Alkali- oder Erdalkalicarbonate des Lithiums, 
Natriums, Kaliums sowie des Magnesiums, Calziums, bevorzugt jedoch 
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat verwendet werden. Als Elektrophile konnen 
beispielsweise Alkylhalogenide, bevorzugt Alkylbromide und Alkyliodide, 
Alkyltosylate, Alkylmesylate oder auch Alkyltriflate Verwendung finden. 

10 

Stufe VI: 

Urn breite Variationsmoglichkeiten des Substituenten in Position 3 des 
Xanthingrundkorpers zu gewahrieisten, ist die Abspaltung der Schutzgruppe "SG" 
erforderlich (Schema 1). Die hierfiir anzuwendenden Reaktionsbedingungen hangen 

15 naturgemaR von der Beschaffenheit der Schutzgruppe sowie der Beschaffenheit der 
anderen Substituenten der Xanthinstruktur ab. Aufgrund der Reaktionsbedingungen 
in den zuvor beschriebenen Syntheseschritten ist die Verwendung einer 
basenstabilen Schutzgruppe bevorzugt. Besonders bevorzugt ist der Einsatz von 
saurelabilen Schutzgruppen. ErfindungsgemaR bevorzugt ist die Verwendung von 

20 Mono-, Di- oder Trimethoxybenzyl-Schutzgruppen. Besonders bevorzugt ist der 
Einsatz der Paramethoxybenzyl-Schutzgruppe. 

Stufe VH: 

In Anlehnung an literaturbekannte Anlogieverfahren ist die Einfiihrung 
25 funktionalisierter Seitenketten R2 in Position 3 des Purinkorpers 7 moglich (Schema 
1). Dabei handelt es sich bevorzugt urn substituierte Aikylreste. Je nach 
gewunschtem Endprodukt schlieRt sich dem Alkylierungsschritt eine weitere 
Derivatisierung der Seitenkette R2 an. Eine Auswahl der erfindungsgemaR 
durchfOhrbaren Synthesestrategien wird im Folgenden exemplarisch diskutiert. Die 
30 folgenden Erlauterungen dienen der Illustration ohne die Erfindung auf deren Umfang 
zu beschranken. 

Stufe VII. MethodlkL: 

Durch Einfiihrung einer Cyanoalkylgruppe werden ausgehend von den Xanthin- 
35 derivaten 7 die 3-Cyanoalkylxanthine 8 zuganglich (Schema 2, Schritt a). Hierzu 
werden die NH-freien Xanthine 7 in einem inerten Losemittel, bevorzugt in einem 
aprotischen organischen Losemittel, besonders bevorzugt in Dimethylformamid, 
gelost und unter ROhren mit einer Base versetzt. ErfindungsgemaR kommen als 
Basen in erster Linie Alkali- oder Erdalkalicarbonate des Lithiums, Natriums, Kaliums 
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sowie des Magnesiums, Calziums, bevorzugt jedoch Natriumcarbonat oder 
Kaliumcarbonat in Betracht. Anschliefiend erfolgt die Zugabe des Elektrophils. Als 
Elektrophile konnen beispielsweise Cyanoalkylhalogenide, bevorzugt 
Cyanoalkylchloride, -bromide und -iodide oder auch Cyanoalkyltosylate, -mesylate 

5 oder auch -triflate Verwendung finden. Die Umsetzung kann bei Raumtemperatur 
oder bei erhohter Temperatur gefuhrt werden und ist in der Regel nach Ablauf eines 
Tages vollstandig. Die Wahl der Reaktionsbedingungen ist naturgemali stark von der 
Reaktivitat des verwendeten Elektrophils abhangig. Nach vollstandigem Umsatz wird 
das Losemittel zum groften Teil im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand in einem 

10 organischen und nicht mit Wasser mischbaren Losemittel, bevorzugt ein 

Halogenkohlenwasserstoff, aufgenommen. Nach Extrahieren mit Wasser wird die 
organische Phase getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Das erhaltene 
Rohprodukt wird durch Kristallisation, Kieselgelfiltration oder Chromatographie 
gereinigt. 



15 




Schema 2: 

Die anschlieftende Reduktion der Nitrilgruppe fuhrt zu den Aminoalkylxanthinen 9 
(Schema 2 t Schritt b). Sie kann unter Verwendung eines Katalysators wie 
20 beispielsweise Raney-Nickel durchgefuhrt werden, wobei beispielsweise in Methanol, 
gegebenenfalls unter erhohtem Wasserstoffdruck gearbeitet wird. Andererseits ist 
auch der Einsatz anderer Reduktionsmittel denkbar. Erfindungsgemad bevorzugt ist 
die Verwendung von Boranen, besonders bevorzugt ist der Einsatz des Boran- 
Dimethylsulfid-Komplexes. Diese Umsetzung wird in einem inerten organischen 
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Losemittel, bevorzugt in einem aprotischen Losemittel, besonders bevorzugt in 
einem etherischen Losemittel bei leicht erhohter Temperatur oder bei 
Raumtemperatur durchgefuhrt. Nach vollstandigem Umsatz wird das uberschussige 
Reduktionsmittel mit Wasser zersetzt, das Losemittel zum grolJen Teil im Vakuum 
5 abdestilliert und der Ruckstand in einem organischen und nicht mit Wasser 
mischbaren Losemittel, bevorzugt in einem Haiogenkohlenwasserstoff, 
aufgenommen. Nach Extrahieren mit Wasser wird die organische Phase getrocknet 
und im Vakuum vom Losemittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wird durch 
Kristallisation, Kieselgelfiltration oder Chromatographie gereinigt. 
w Die. abschlieftende Transformation der Amino-Derivate 9 in die weitergehend 
funktionalisierten Carbonylamino-Derivate 10 (Schema 2, Schritt c) kann wie 
beispielsweise fur Stufe V beschrieben (siehe oben) erfolgen. Entsprechend sind 
beispielsweise Saureamid-, Carbamat- oder auch Harnstoff-substituierte Xanthin- 
Derivate 10 erhaltlich. 

15 

Stufe VH. Methodik 2: 

Ausgehend von den Cyanoalkylxanthinen 8 sind durch Hydrolyse ferner die 
Carbonsaurederivate U synthetisierbar (Schema 3). 



20 




Schema 3: 

* Stufe VII. Methodik 3: 

Durch entsprechende Wahl des Alkylierungsreagenzes lassen sich die 3-NH-freien 
25 Xanthinderivate 7 in die Hydroxyalkyl- oder Alkoxyalkyl-substituierten Verbindungen 

12 uberfuhren (Schema 4, Schritt a). Hierzu kann beispielsweise wie bei Stufe V 

beschrieben (siehe oben) verfahren werden. Diese konnen als 

Ausgangsverbindungen zur Darstellung der Halogenalkyl-Derivate 13 dienen, welche 

ihrerseits als Elektrophile in der Umsetzung mit primaren oder sekundaren Aminen 
30 zu den Strukturen 14 Verwendung finden konnen. 
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Schema 4: 



Stufe VH. Methodik 4: 

5 Die Halogenalkylderivate 13 konnen ferner als Ausgangsverbindungen zur 
Darstellung der Thio-Verbindungen 15 sowie der Sulfo-Derivate 16 dienen. 




13 15 16 

Schema 5: 



Stufe VII Methodik 5: 

Durch geeignete Wahl des Alkylierungsreagenzes sind ausgehend von den 
Xanthinderivaten 7 auch auf direktem Wege die Carbonsaureester 17 zuganglich 
(Schema 6), die ihrerseits uber weitergehende Derivatisienjngen einen Zugang zu 
15 den entsprechenden freien Carbonsauren, Carbonsaureamiden etc. eroffnen. 
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n = 1-6 

2 1Z 

Schema 6: 

Anhand der folgenden Synthesebeispiele ausgewahlter, erfindungsgemafter 
5 Verbindungen soil die vorliegende Erfindung naher eriautert werden, ohne sie jedoch 
in Ihrem Umfang zu beschrSnken: 

1) Synthesebeispiele zu Stufe I: 

6-Amino-5-brom-1 ( p-methoxvbenzvl Vuranil 

10 300 g 6-Amino-1 (p-methoxybenzyl)-uracil werden in 1200 ml Methanol 

aufgenommen und mit 105 g NaHC0 3 versetzt. Nach Abkuhlen auf 5°C werden 66 
ml Brom tropfenweise unter Ruhren zugesetzt. Nach vollsUSndigem Umsatz (ca. 2 
Stunden) wird die erhaltene Suspension abgesaugt, der Ruckstand mit Methanol 
nachgewaschen (2 x 100 ml) und das Produkt in Form hellgelber Kristalle (374 g, 

15 95%) isoliert (Schmp.:247°C). 

2) Synthesebeispiele zu Stufe II: 

6-Amino-5-benzvlamino-1fo-methoxvbenzvn-uracil 

374 g 5-Brom-6-amino-1(p-methoxybenzyl)-uracil werden mit 1232g Benzylamin 
20 unter RQhren auf 80°C erhitzt. Nach 2 Stunden wird auf Raumtemperatur abgekflhlt 
und zur Vervollstandigung des Umsatzes weitere 16 Stunden geriihrt. Die so 
* erhaltene Suspension wird mit 3900 ml Ethanol verdOnnt, aufgekocht und nach 
Abkuhlung filtriert. Das erhaltene Produkt wird mit kaltem Ethanol nachgewaschen (2 
x 100 ml). Hellgelbe Kristalle (Schmp.:230-231°C); Ausbeute: 402 g (99%). 

25 

Z) Synthesebeispiele zu Stufe III: 

6-Amino-5-fN-benz vl-N-pivalovnamino-1(D-methoxvbenzvl)-uracil 
.53 g 6-Amino-5-benzylamino-1(p-methoxybenzyl)-uracil werden in 1100 mi 
Dichlormethan und 130 ml Dimethylformamid suspendiert und auf 5°C gekOhlt. 
30 Anschlieliend werden nacheinander 46,2 g Dimethylaminopyridin und 20,9 g 

Pivalinsaurechlorid zugegeben. Nach 2 Stunden ROhren bei konstanter Temperatur 
wird mit 4N HCI (aq.) bis zu pH=1 angesauert, filtriert und mit Wasser gewaschen. 
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Die walirige Phase des Filtrats wird mit Dichlormethan extrahiert (2 x 200 ml) und die 
erhaltenen organischen Phasen werden vereinigt. Nach Trocknen der organischen 
Phase uber MgSC>4 und Abdestillieren des Losemittels im Vakuum werden 38,3 g 
(58 %) rohes 5-(N-Pivaloyl-N-benzyl)amino-6-amino-1(p-methoxybenzyl)-uracil 
5 erhalten. Eine weitergehende Reinigung des Rohprodukts ist fiir die Folgeumsetzung 
nicht erforderlich. 

6- Amino-5-(N-benzyl-N-(noradarnantvlcarbonvl))arnino-1(p-methoxvbenzv<)-uracil 
16,88 g 6-Amino-5-benzylamino-1(p-methoxybenzyl)-uracil werden in 250 m! 

10 Dimethylformamid suspendiert und mit 8,54 g Dimethylaminopyridin versetzt. Bei 3- 
5°C wird tropfenweise eine Losung aus 14,22 g Noradamantylcarbonsaurechlorid in 
32 ml Dimethylformamid zugegeben. Nach 24 Stunden Ruhren bei konstanter 
Temperatur wird die gelbliche Suspension uber einen Zeitraum von 3 Stunden auf 
Raumtemperatur erwarmt und anschlieBend abgesaugt. Der abfiltrierte ROckstand 

15 wird 2 mal mit 2 N HCI (aq.) ausgeriihrt (je 30 min), filtriert und mit Wasser 

nachgewaschen. Der verbleibende Feststoff wird 5 Stunden bei 60°C getrocknet. 
Eine weitergehende Reinigung der so erhaltenen weiden Kristalle (Schmp. 295- 
297°C) ist nicht erforderlich. Ausbeute: 20,35 g (85%). 

20 6-Amino-5-(N-benzvl-N-( 1 ^RV2-endo-5-Norbomen-2-vncarbonvl»amino-1 fo- 
methoxvbenzvD-uracil 

34,0 g 6-Amino-5-benzylamino-1(p-methoxybenzyl)-uracil werden in 520 ml 
Dimethylformamid supendiert und mit 17 g Dimethylaminopyridin versetzt Bei 
5-1 0°C wird unter Ruhren eine L6sung aus 23,8 g 1 (7?)-2-endo-5-Norbornen-2-yl- 

25 carbonsaurechlorid in 50 ml Dimethylformamid zugetropft. Nach beendeter Zugabe 
wird die Reaktion langsam auf Raumtemperatur erwarmt und anschlieliend 12 
Stunden gertihrt. Zur Aufarbeitung wird mit ca. 20 ml 4N HCI (aq.) angesauert und 
die erhaltene Losung in ca. 600 ml Wasser eingeruhrt. Die ausgefallenen Kristalle 
«, werden abgekuhlt, abgesaugt und bei 50°C im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 39,6 g 

30 (74%; exo:endo-Gemisch); Schmp.: 252-254 °C; 

4) Svnthesebeispiele zu Stufe IV: 

7- Benzvl-8-ftert.-butvl)-3-(D-methoxvbenzvn-xanthin 

53 g 5-(N-Pivaloyl-N-benzyl)amino-6-amino-1(p-methoxybenzyl)-uracil werden in 704 
35 ml Wasser und 355 ml Ethanol suspendiert und mit 1 50 ml 50%iger NaOH-Losung 
(aq.) und 41 g Ca(OH)2 versetzt. Die erhaltene Suspension wird 4 Stunden zum 
Ruckflufc erhitzt und anschlie&end weitere 3 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Zur 
Aufarbeitung wird mit HCI-L6sung (aq., 4-6N) bis zu pH=2 angesauert. Die 
Titelverbindung wird in Form gelber Kristalle isoliert (63,3 g; Schmp.: 170-172°C). 
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7-Benzvl-3-rp-methoxvben zvl)-8-n-noradamantvlVxanthin 
600 mg 6-Amino-5-(N-benzyl-N-noradamantylcarbonyl-amino-1 (p-methoxybenzyl)- 
uracil werden in 7 ml Wasser und 3,5 ml Ethanol suspendiert und mit 0,41 g Ca(OH) 2 
5 und 1 ,5 ml NaOH-L6sung (50%-ig, aq.) versetzt. Die erhaltene Suspension wird 4 
Stunden bis zum RflckfluR erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 6 ml 
Wasser zugegeben. Bei 1 5 6 C wird mit 1 1 ml 4N HCI (aq.) angesauert. Die erhaltenen 
Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 470 mg (81%); 
Schmp.: 186-1 88°C); 

10 

In analoger Weise wurde u.a. erhalten: 

7-Benzvl-3-(p-methoxvbenzvlV8-M rRV2-endQ-5-norbomen-2-vlVyanthtn 
Zur Abtrennung des exo-Nebendiastereomers wurde das Rohprodukt mit 
Dichlormethan:Methanol (95:5) an Kieselgel chromatographiert. Ausbeute: 51%. 

15 

5) Svnthesebeispiele zu Stufe V: 

7-Benzvl-8-ftert.-butvl)-3-rp-metho xvbenzvn-1-n-propv|.xanthin 

63,3 g 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(p-methoxybenzyl)-xanthin werden in 1 200 ml 

Dimethylformamid suspendiert und mit 25,3 g K 2 C0 3 versetzt. Nach tropfenweiser 

20 Zugabe von 20,6 ml n-Propylbromid wird 1 8 Stunden lang auf 50°C erwarmt. 
AnschlieBend erfolgt die Zugabe von 12 g K 2 C0 3 und 10 ml n-Propylbromid. 6 
Stunden spater werden weitere 10 ml n-Propylbromid zugetropft. Nach weiteren 17 
Stunden bei konstanter Temperatur wird das Dimethylformamid im Vakuum 
abdestilliert, der verbleibende RQckstand in Wasser (500 ml) aufgenommen und mit 

25 4N HCI-L6sung (aq.) bis pH 1 angesauert. Die erhaltene Suspension wird mit 500 ml 
Dichlormethan versetzt, die wassrige Phase wird abgetrennt und nochmais mit 
Dichlormethan extrahiert (3 x 500 ml)^ Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Wasser gewaschen, Ober MgS0 4 getrocknet und das Ldsemittel wird im Vakuum 
. abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt (51 ,4 g, 74%) kann Ober Kieselgelfiltration 

30 (Ethylacetat:Cyclohexan 1:1) gereinigt werden. 

7-Benzyl-3-(p-methoxvhenzvl V8-M -n oradamantvl V1 -n-propvl-xanthin 
470 mg 7-Benzyl-3-(p-methoxybenzyl)-8-(1-noradamantyl)-xanthin werden in 9 ml 
Dimethylformamid suspendiert und mit 170 mg K 2 C0 3 versetzt. Nach tropfenweiser 
35 Zugabe von 0,1 1 ml n-Propylbromid wird die gelbe Suspension 12 Stunden bei 
Raumtemperatur gertihrt. Anschlieftend werden weitere 100 mg K 2 C0 3 und 0,05 ml 
n-Propylbromid zugetropft. Nach 3 Stunden bei konstanter Temperatur wird das 
Dimethylformamid im Vakuum abdestilliert, der verbleibende Riickstand in 20 ml 
Dichlormethan und 10 ml Wasser aufgenommen. Die organische Phase wird mit 
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Wasser gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und das Losemittel wird im Vakuum 
abdestilliert. Es verbleiben 520 mg (99%) der Titelverbindung in Form eines 
gelblichen Ols. 

5 In analoger Weise wurde u.a. erhalten: 

7>Benzvl-3-(p-methoxvbenzvlV8-(1(RV2-endo-5"norbornen-2-vl)-1'n"Propvl>xanthin 
Ausbeute: 99%, zahes Ol (endo:exo-Verhaltnis: 93:7). 

10 6) Svnthesebeispiele zu Stufe VI: 

7-Benzyl-8-(tert.-butYlHH>propyl-xanthin 

30,7 g 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(p-methoxybenzyl)-1-n-propyl-xanthin werden mit 
150 ml Trifluoressigsaure versetzt und 23 Stunden bei 80°C gertihrt. Die erhaltene 
dunkle Losung wird auf 100 ml Eis gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die 
15 organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das Losemittel im Vakuum 
abdestilliert. Das verbleibende Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 11,1 g,(49%), hellgrune Kristalle; Schmp.:180-182°C; 

7-Benzvl'8-(1 -noradamantyl V1 -n-propyl-xanthin 

20 1 0,2 g 7-Benzyl-3-(p-methoxybenzyl)-8-(1 -noradamantyl)- 1 -n-propyl-xanthin werden 
in 3,5 ml Ethanol und 95,7 ml H2SO4 (90%-ig, aq.) aufgenommen und 20 Minuten 
bei 45°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz auf 200 g Eis gegeben und mit 
Dichlormethan (2 x 200 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
uber MgSC>4 getrocknet und das Losemittel wird im Vakuum abdestilliert. Die 

25 Reinigung des so erhaltenen Rohprodukts erfolgt durch Flashchromatographie an 
Kieselgel (Dichtormethan:Methanol 97:3). 
Ausbeute: 7,1 g (90%), farbloser amorpher Feststoff; 

* In analoger Weise wurde u.a. erhalten: 
30 7-Benzyl-8-( 1 ( f?V2-endo-norbornan-2-vl)-1 -n-propyl-xanthin 

Ausbeute: 90% (bezogen auf eingesetztes 7-Benzyl-3-(p-methoxybenzyl)-8-(1(R)-2- 
endo-norbornan-2-yl)-1 -n-propyl-xanthin), farbloser amorpher Feststoff- 
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7.1. Synthesebeispiele zu Stufe VII. Methodik 1: 
7.1. a. Alkylierungen 

7-Benzvl-3-cvanomethvl-8-(1-noradamantv[V1-n-propyl-xanthin 
2,5 g 7-Benzyl-8-(1-noradamantylH-n-propyl-xanthin werden in 55 mi 
Dimethylformamid gelost und mit 0,94 g K 2 C0 3 versetzt. Bei Raumtemperatur erfolgt 
anschlieliend die Zugabe von 0,44 ml Chloracetonitril. Nach 1,5 Stunden Riihren bei 
gleichbleibenderTemperaturwird das Ldsemittel im Vakuum abdestilliert und der 
verbleibende Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird uber MgSC>4 getrocknet und das Losemittel 
im Vakuum abdestilliert. Es verbleiben 3,15 g eines gelben Ols, welches uber 
Flashchromatographie an Kieselgel (DichlormethanrMethanol 97:3) gereinigt wird. 
Ausbeute: 2,64 g (96%), gelbliches Ol; 

In entsprechender Art und Weise wurde u.a. erhalten: 

7-Benzvl-8-(tert.-butvn-3-cvanomethvl-1-n-propvl-xanthin 
Ausbeute: 73%, Ol; 

7-Benzvl-3-(2-cvanoeth vl)-8-f 1-noradamantvlV1 -n-propvl-xanthin 
1.5 g 7-Benzyl-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin werden in 40 ml 
Dimethylformamid gelost und mit 0,57 g K2CO3 versetzt. Bei Raumtemperatur erfolgt 
anschlieliend die Zugabe von 0,33 ml 3-Brompropionitril. Nach beendeter Zugabe 
wird auf 100°C erwiirmt. Die Umsetzung ist nach 16 Stunden bei 100°C vollstandig 
und wird zur Aufarbeitung auf Raumtemperatur abgekuhlt. Das Losemittel wird im 
Vakuum abdestilliert und der verbleibende Ruckstand in Dichlormethan 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber MgS04 
getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Es verbleiben 3,15 g eines 
gelben Ols, welches uber Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan.Methanol 
*97:3) gereinigt wird. Ausbeute: 1,19 g (70%), gelbliches Ol; 

In entsprechender Art und Weise wurde u.a. erhalten: 

7-Benzvl-3-(2-cvanoethvn- 8-(1(/?V2-enc/o-norbornan-2-vl)-1-n-propvl-xanthin 
Ausbeute: 70%, gelbliches Ol; 

7-Benzvl-8-( tert.-butvl>-3-(2-cvanoethvl)-1-n-propvl-xanthin 
Ausbeute: 53%, gelbliches Ol; 



WO 99/54331 



PCT/EP99/02458 



32 

7.1 .b. Reduktion 

3-(2"Aminoethvl)-7-benzvl-8'(1-noradamantvlV1-n'Propyl--xanthin 

2,64 g 7-Benzyl-3-cyanomethyl-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin werden in 25 

ml Tetrahydrofuran gelost. Bei Raumtemperatur werden tropfenweise 5 ml Boran- 

5 Dimethylsulfid-Komplex (2M~L6sung in THF) zugesetzt und bis zum vollstandigen 
Umsatz weiter geruhrt (4 Tage). Zur Zersetzung des uberschussigen 
Reduktion sreagenzes wird der Ansatz in einem Eisbad gekuhlt und 
langsam mit Wasser versetzt. Das Losemittel wird im Vakuum abdestilliert, der 
verbleibende Riickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser 

10 gewaschen. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen tiber MgSC>4 wird 
das Losemittel im Vakuum abdestilliert und der verbleibende Riickstand (2,4 g eines 
gelben Oles) an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan :Methanol 19:1). 
Ausbeute: 1,8 g (67%), gelbes Ol; 

15 In analoger Art und Weise wurde u.a. hergestellt: 

3-(2-AminoethvlV7-benzvl-8-(tert.-butvlWn~propvl-xanthin 
Ausbeute: 93%, farbloses Ol; 

7.1. c. Acylierung 

20 3-(2-Acetamidoethvl)-7-benzvl"8"(1-noradamantvlV1-n-propyl-xanthin 

1,8 g 3-(2-Aminoethyl)-7-benzyl-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin werden in 20 
ml Dichlormethan gelost und mit 0,64 ml Pyridin versetzt. Nach Kuhlung auf 8-1 0°C 
werden 0,31 ml Acetylchlorid zugetropft und es wird langsam auf Raumtemperatur 
erwarmt. Nach 2 Stunden wird mit Wasser und 1N HCI (aq.) gewaschen, die 

25 organische Phase abgetrennt und uber MgSC>4 getrocknet und das Losemittel im 
Vakuum abdestilliert. Der verbleibende farblose und amorphe Feststoff (2,0 g) wird 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 19:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1 ,73 g (82%), farbloser, amorpher Feststoff; 

30 In analoger Art und Weise wurde u.a. hergestellt: 

3-(2-AcetamidoethvlV7-benzvl-8-(tert.-butvlV1-n-propyl-xanthin 
Ausbeute: 36%, farbloses Ol; 
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7.2. Synthesebeispiele zu Stufe VII, Methodik 2: 

7-Benzvl-3-f2-carbamovlethvn-8-(1-noradamantvl)-1-n-Dropyt-xanthin 
390 mg 7-Benzyl-3-(2-cyanoethyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin werden in 
1,8 ml H2SO4 (konz.) gelost und 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur 
5 Aufarbeitung wird der Ansatz abgekuhlt, mit 5 g Eis versetzt und 2 mal mit 

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgSC-4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das verbleibende Rohprodukt (400 mg 
amorpher, farbloser Feststoff) wird durch Chromatographic an Kieselgel 
(Dichlormethan:Methanol 19:1) gereinigt. Ausbeute: 0,32 g (74%). amorpher. 
to farbloser Feststoff. 

In entsprechender Art und Weise wurden u.a. erhalten: 
7-Benzvl-8-(tert.-butvlV3-(2-carbamovlethvlV-1-n-propyl-xanthin 
Ausbeute: 83%,farblose Kristalle; Schmp.: 180-1 81 °C; 

15 

7-Benzvl-3-(2-carba movlethvlV8-(1(R)-2-e/7fyo-norbornan-2-vl)-1-n-propvl-xanthin 
Ausbeute: 97%, farbloser, amorpher Feststoff; 

7.3. ) Synthesebeispiele zu Stufe VII. Methodik 3: 

20 

7.3.a. Alkylierung 

7-Benzvl-3-(3-methoxvpropvn-8-( 1 -noradamantvIM -n-propyl-xanthin 

2,0 g 7-Benzyl-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin werden 

in 100 ml Dimethylformamid gelost. Nach Zugabe von 0,87 g K2CO3 wird auf 50°C 

25 erhitzt und 20 min geruhrt. Bei 40°C werden 6,0 mmol 3-Methoxypropylmesylat 
zugetropft. Nach Erwarmen auf 50°C wird 7 Stunden geruhrt. Nach weiteren 16 
Stunden bei Raumtemperatur wird das Losemittel im Vakuum abdestilliert und der 
verbleibende Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird 
* mit Wasser gewaschen, uber MgSC>4 getrocknet und das Losemittel wird im Vakuum 

30 abdestilliert. Das zuruckbleibende Rohprodukt (2,8 g) wird durch Chromatographie 
an Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 97:3) gereinigt. 
Ausbeute: 1 ,85 g (79%), farbloses Ol; 

In Analogie zu vorstehend genanntem Verfahren wurde u.a. hergestellt: 
35 7-Benzvl-8-(tert.-butvl)-3-(3-methoxvpropvlV1-n-propyl-xanthin 
Ausbeute: 50%, gelbes Ol; 
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7-Benzvl-3-(2~hvdroxvethvl)-8-(1-noradamantvl)-1-n-propvl"Xanthin 
0,5 g 7-Benzyl-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyi-xanthin werden in 10 ml 
Dimethylformamid gelost. Nach Zugabe von 0,19 g K2CO3 wird auf 15 min bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschlieftend tropfenweise 2-Jodethanol (0,11 ml) 
5 zugesetzt Die erhaltene Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Zur Aufarbeitung wird das Losemittel im Vakuum abdestilliert, der verbleibende 
Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und die so erhaltene organische Phase 
mitWasser gewasehen und uber MgSC>4 getrocknet. Nach Abdestillieren des 
Losemittels im Vakuum verbleiben 0,96 g (99%) eines gelben Ols, wetehes ohne 
10 weitere Reinigung weiter umgesetzt werden kann. 

In Analogie zu vorstehend genanntem Verfahren wurde u.a. hergestellt: 
7-Benzvl-8-(tert.-butvl)-3-(2-hvdroxvethvlV1"n-propyl-xanthin 
Ausbeute: 99%, gelbes Ol; 

15 

7.3.fch Halogenierung 

7-Benzvl-3-(3-iod-propvl)-8-(1>noradamantvl)-1-n-propvl-xanthin 

1,85 g 7-Benzyl-3-(3-methoxypropyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin werden 

in 40 ml Acetonitril geldst und anschlieftend mit 8,8 g Nal und 3,12 ml 

20 Trimethylchlorsilan versetzt. Die erhaltene Suspension wird zum RuckfluB erhitzt und 
so 3 Stunden geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die gelbe Suspension nach Abkuhlen 
mit 100 ml Wasser verdunnt und 3 mat mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Natriumthiosulfatlosung (10%-ig) gewasehen, uber 
MgSC>4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die verbleibenden 2,3 g eines 

25 farblosen Oles werden zur Reinigung an Kieselgel chromatographiert 
(DichlormethamMethanol 97:3). Ausbeute: 2,1 g (94%), farbloses Ol; 

In Analogie zu vorstehend genanntem Verfahren wurde u.a. hergestellt: 
* 7-Benzvl-8-(tert.-butvlV3-(3-iod-propyl)-1 -n-propyl-xanthin 
30 Ausbeute: 90%, zahes, gelbliches Ol; 

3-(2-Jodethvl)-8-(1 -noradamantvl V1 -n-propyl-xanthin 

2,21 g 3-(2-Hydroxyethyl)-7H-8-(1-noradamantyl)-1 -n-propyl-xanthin werden mit 12 
ml Toluol, 1.19 g Tetrajodmethan und 0,59 g Triphenylphosphin zusammengegeben 
35 und 6 Stunden zum Ruckfluli erhitzt. Nach Abkuhlen wird der Ansatz mit 100 ml 
Dichlormethan verdunnt und einmal mitWasser und einmal mit 
Natriumthiosulfatlosung (10%-ig) gewasehen. Die organischen Phase wird 
anschlieliend uber MgS04 getrocknet, das Losemittel im Vakuum abdestilliert und 
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der verbleibende Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 

(Dichlormethan:Methano! 97:3). 

Ausbeute: 2,25 g (76%), farbloser, amorpher Feststoff; 

5 8-(tert.>Butvl)-3-(2-iod-ethvlV1-n-propvl-xanthin 

1,7 g 8-(tert.-Butyl)-3-(2-hydroxyethyl)-1-n-propyl-xanthin werden in 7 ml 
Dichlormethan gelost, auf 5°C abgekuhlt und nacheinander mit 1 ,7 g 
Triphenylphosphin und 0,8 g Jodcyan versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 
langsam bis zum Ruckflufi erhitzt, 8 Stunden bei konstanter Temperatur gertihrt und 

w nach Abkuhlen auf Raumtemperatur weitere 12 Stunden gertihrt. Die Suspension 
wird mit 100 ml Dichlormethan verdunnt und zweimal mit je 50 ml Wasser 
gewaschen. Die organischen Phase wird anschlieftend uber MgS04 getrocknet, das 
Losemittel im Vakuum abdestilliert und der verbleibende Ruckstand (3,4 g) an 
Kieselgel flashchromatographiert (Dichlormethan:Methanol 99:1). 

15 Ausbeute: 0,8 g (34%), farbloser, amorpher Feststoff; 

7.3. c. Aminierung 

7-BenzyU3-(3-(N-morpholino)propylW1--noradamantvlV1-n-propvl-xanthin 

2,1 g 7-Benzyl-3-(3-jod-propyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin werden in 110 

20 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 0,72 g Natriumhydrogencarbonat 
und 0,36 ml Morpholin auf 100°C erwarmt und 2 Stunden bei konstanter Temperatur 
gertihrt. Zur Aufarbeitung wird das Losemittel im Vakuum abdestilliert, der 
verbleibende Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und die so erhaltene 
organische Phase mit Wasser gewaschen und Liber MgSC>4 getrocknet. Nach 

25 Abdestillieren des Losemittels im Vakuum verbleiben 2,09 g eines hellbraunen Ols, 
welches zur Reinigung an Kieselgel chromatographiert wird (Dichlormethan:Methanol 
19:1). Ausbeute: 1,19 g (50%), gelbes Ol; 

* In Analogie zu vorstehend genanntem Verfahren wurde u.a. hergestellt: 
30 7-BenzvU8~(tert^butvlV3>(3-(N-morpholino)propvlV1-n-propvl-xanthin 
Ausbeute: 68%, gelbliches Ol; 

7.4. Svnthesebeispiele zu Stufe VIL Methodik 4: 

35 7Aa. Sulfidbildung 

3-(2-(2-Hvdroxvethvlmercapto)ethvlV8-(1-noradamantvn-1-n-propyl-xanthin 
Zu einer Losung von 0,56 g KOH in 80 ml Ethanol werden langsam 2,25 g 
3-(2-Jodethyl)-8-(1-noradamantyl)-1~n-propyl-xanthin gegeben. Unter Ruhren werden 
anschliefiend 0,32 ml 2-Mercaptoethanol zugetropft und der Ansatz wird 2 Stunden 
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zum Ruckflufc erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Losemittel im Vakuum abdestilliert, 
der verbleibende Ruckstand in 28 ml 2 N HCI (aq.) aufgenommen und zweimal mit 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losemittels im Vakuum verbleiben 2,1 g eines 
* 5 hellbraunen Ols, welches zur Reinigung an Kieselgel chromatographiert wird 
(Dichlormethan:Methanol 97:3). Ausbeute: 1 t 23 g (61%), weifies Ol; 

In Analogie zu vorstehend genanntem Verfahren wurde u.a. hergestellt: 
84tert.-Butvl)-3-(2-(2~hvdroxvethvlmercapto)ethvlV1-n-propyl-xanthin 
10 Ausbeute: 69%, farbloses Ol; 

7.4.b. Sulfonbildung 

3-(2-(2-Hvdroxvethvlsulfonvl)ethvl)-8-(1>nQradamantvlV1'n"Propvl-xanthin 
2,9 g neutrales Aluminiumoxid werden mit 0,58 ml Wasser versetzt und solange 
15 geschuttelt, bis ein feines Pulver entsteht. AnschliefJend werden 40 ml 

Dichlormethan, 5,27 g Oxon [= 2KHSO5 x KHSO4 x K2HSO4] und eine Losung aus 
1 ,23 g 3-(2-(2-Hydroxyethylmercapto^^ 

zugesetzt und die erhaltene Mischung wird 1 ,5 Stunden bis zum Ruckfluli erhitzt. Zur 
Aufarbeitung wird der Ansatz nach Abkuhlen filtriert, die abgetrennten Feststoffe 
20 werden mit 300 ml Dichlormethan/Methanol (1 :1) grundlich nachgewaschen und das 
erhaltene Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der verbleibende Ruckstand (1,46 g) 
wird mit Ether verrieben und anschliefiend uber eine Kieselgelsaule 
chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 19:1). 
Ausbeute: 1,13 g (87%), farblose Kristalle; Schmp.: 220-222°C; 

25 

In Analogie zu vorstehend genanntem Verfahren wurde u.a. hergestellt: 
8-(tert t -ButvlV3-(2-(2-hvdroxvethvlsulfonvl)ethvlV1-n-propyl-xanthin 
Ausbeute: 19%, farblose Kristalle; Schmp.: 172-173°C; 

30 3-(2-(2-Hydroxvethvlsulfonvl)ethvQ^ 

Ausbeute: 53%, farblose Kristalle; Schmp.: 182-184°C; 

7.4.C. Acylierung 

3-(2-(2-Acetvloxvethylsulfonvl)ethvl V8-f 1 -noradamantyl V1 -n-propyl-xanthin 
35 750 mg 3-(2-(2-Hydroxyethylsulfonyl)ethyl)-8-(1 -noradamantyl)-1 -n-propyl-xanthin 
werden in 20 ml Dichlormethan suspendiert, mit 0,24 g Dimethylaminopyridin versetzt 
und auf 5°C abgekiihlt. Bei 5-7°C werden tropfenweise 0,13 ml Acetylchlorid 
zugetropft. Nach einer weiteren Stunde bei konstanter Temperatur wird nach 
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Erwarmen auf Raumtemperatur noch eine Stunde nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung 
wird der Ansatz zweimal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen 
Phasen werden uber MgS04 getrocknet. Nach Abdestillieren des Losemittels im 
Vakuum verbleiben 0,8 g des Rohprodukts, welches zur Reinigung an Kieselgel 
5 ehromatographiert wird (Dichlormethan:Methanol 97:3). 

Ausbeute: 500 mg (60%), wei&e Kristalle; Schmp.: 185-187°C; 

In Analogie zu vorstehend genanntem Verfahren wurde u.a. hergestellt: 

3-(2-(2-Acetvloxvet hvlsulfonvnethvl)-8-(tert.-butvl)-1-n-Dropvl-xanthin 
w Ausbeute: 60%, farblose Kristalle; Schmp.: 170°C; 

3-(2-(2-AcetvioxvethvlsulfonvnethvlV8-(1fffl-2-effdo-norbornan-2-vn-1-n-Dropvl- 
xanthin 

Ausbeute: 38%, farblose Kristalle; Schmp.: 164-167°C; 

15 

7.5. Svnthesebeispiele zu Stufe VII. Methodik 5; 
7.5.a. Alkylierung 

7-Benzvl-8-(tert.-but vn-3-(2-methoxvcarbonvlethvn-1-n-propy|-xanthin 
20 5,0 g (14,7 mmol) 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-1-n-propyl-xanthin werden in 200 ml 
Dimethylformamid gelost. Nach Zugabe von 5,36 g K2CO3 werden 19,6 mmol 
3-Methansulfonyl-propionsauremethylester bei Raumtemperatur zugegeben und 
anschliefiend auf 90-1 00°C erhitzt. Nacbca. 20 Stunden bei konstanter Temperatur 
wird das Lbsemittel im Vakuum abdestilliert und der verbleibende Ruckstand in 
25 Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, 
uber MgS04 getrocknet und das Lbsemittel wird im Vakuum abdestilliert. Das 
zuruckbleibende Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan.Methanol 97:3) gereinigt. 
* Ausbeute: 4,6 g (73%), gelbes Ol; 

30 

7.5.b. Derivatisierung 

7-Benzvl-8-aert.-butvl )-3-(2-carboxvethvn-1-n-propy|-xanthin 
4,6 g (10,8 mmol) 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(2-methoxycarbonylethyl)-1-n-propyl- 
xanthin werden in 50 ml Tetrahydrofuran gelbst und nacheinander unter Ruhren mit 
35 120 ml Wasser und 3,24 g LiOHxH 2 0 versetzt. Nach ca. 16 Stunden Ruhren bei 
Raumtemperatur wird der Ansatz auf etwa 5°C abgekuhlt und mit 2N HCI (aq.) auf 
pH 5 eingestellt. Das organische Lbsemittel wird im Vakuum weitesgehend 
abdestilliert und die zuruckbleibende wassrige Phase 2 mal mit je 150 ml 
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird uber MgSQ 4 getrocknet und 
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das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Das zurGckbleibende Rohprodukt wird durch 
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 90:10) gereinigt. 
Ausbeute: 3,1 g (88%), amorpher Feststoff; 

5 7-Benzvl-8-ftert.-butvlV3-(2-r4-methvlpipera2in-1-vl)carbonvlethvt)-1-n-propvl-xanthin 
0,7 g (1,7 mmol) 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(2-carboxyethyl)-1-n-propyl-xanthin 
werden in 20 ml Dimethylformamid aufgenommen und nacheinander mit 0,19 ml 
N-Methylpiperazin und 0,31 ml N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Bei 
Raumtemperatur werden anschlie&end 0,54 g TBTU (2-(1H-Benzotriazol-1-yl)- 

10 1,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat) hinzugegeben. Nach ca. 2 Stunden 
Ruhren bei Raumtemperatur wird der Ansatz im Vakuum eingeengt und der 
verbleibende ROckstand in 100 ml Dichlormethan aufgenommen. Die organische 
Phase wird nacheinander mit Wasser (50 ml) und ges. NaCI-L6sung (50 ml aq.) 
gewaschen, uber MgS04 getrocknet und das Ldsemittel wird im Vakuum 

15 abdestilliert. Ausbeute: 0,8 g (95%), gelbes 01; 



7.6. Hvdroqenolyse von N-Benzvlschutzaruppen 

20 Allgemeine Arbeitsvorschrift A: 

3,3 mmol N-Benzylverbindung werden in 80 ml Methanol geldst und nacheinander 
mit 52 mmol Ammoniumformiat und 1,32 g Peariman-Katalysator versetzt. Nach 
beendeter Zugabe wird der Ansatz bis zum vollstandigen Umsatz bis zum RQckfluli 
erhitzt und heili uber Kieselgur abgesaugt. Das erhaltene Filtrat wird bis zur 

25 Trockene eingeengt und der ROckstand, falls erforderlich, durch Kristallisation oder 
Chromatographie gereinigt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift B: 

^ 0,01 Mol N-Benzylverbindung werden zusammen mit 0,5 g Palladium auf Aktivkohle 
30 oder Peariman-Katalysator in Methanol, Tetrahydrofuran oder in Eisessig unter 
Druck und gegebenenfalls bei erhdhter Temperatur bis zum vollstandigen Umsatz 
hydriert. Anschliefiend wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat bis zur Trockene 
eingeengt und der ROckstand, falls erforderlich, durch Kristallisation oder 
Chromatographie gereinigt. 

35 

Nach diesen Verfahren wurden u. a. die folgenden Verbindungen erhalten: 
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3-f2-Acetamidoethvl)-8-(1-noradamantvi)-1-n-proDvl-xanthin 

Ausbeute: 80 %; weifte Kristalle; Schmp.: 241-244°C; Methode A; 

Edukt:3-(2-Acetamidoethyl)-7-benzyl-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

5 3-(2-Acetamidoethvl)-8-(tert.-butvlV-1-n-proDvl-xanthin 

Ausbeute: 99 %; weiBe Kristalle; Schmp.: 194-195°C; Methode A; 
Edukt:3-(2-Acetamidoethyl)-7-benzyl-8-(tert.-butyl)-1-n-propyl-xanthjn: 

3^2-fN-AceM-N-methvlamino)ethvlV8-(tert.-butvlV1-n-Dropvt-xanthin 
w Ausbeute: 61 %; weiBe Kristalle; Schmp.: 149-1 52°C; Methode A; 

Edukt: 3-(2-(N-Acetyl-N-methylamino)ethyl)-7-benzyl-8-(tert.-butyl)-1-n-propyl- 
xanthin; 

3-(2-Carbamovlethvl)-8-(1-noradamantvlV1-n-propvl-xanthin 
15 Ausbeute: 89 %; weiBe Kristalle; Schmp.: 260-261 °C; Methode A; 

Edukt: 7-Benzyl-3-(2-carbamoylethyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

8-(tert.-ButvlV3-f2-Carbamovlethvll1-n-propvl-xanthin 
Ausbeute: 82 %; weiBe Kristalle; Schmp.: 233-234°C; Methode A; 
20 Edukt: 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(2-carbamoylethyl)-1 -n-propyl-xanthin; 

3-(2-Carbamovlethvl V8-f 1 ( R)-2-endo-norboman-2-vlM -n-propyl-xanthin 
Ausbeute: 72 %; weiBe Kristalle; Schmp.: 249-251 °C; Methode A; 
Edukt: 7-benzyl-3-(2-carbamoylethyl)-8-(1 (/?)-2-endo-norboman-2-yl)-1 -n-propy»- 
25 xanthin; 

8-ftert.-Butvn-3-f2-hvdroxvethvlV1-n-propvt-xanthin 
Ausbeute: 89 %; amorpher, farbloser Feststoff; Methode A; 
^Edukt:7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(2-hydroxyethyl)-1-n-propyl-xanthin; 

30 

8-(tert.-butvlV3-f2-f4- methvlpiperazin-1-vncarbonvlethvlV1-n-propyl-xanthin 
Ausbeute: 72 %; farbloser Feststoff; Schmp.: 161-163°C; Methode A; 

Edukt: 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(2-(4-methylpiperazin-1 -yl)carbonylethyl)-1 -n-propyl- 
xanthin; 

35 

8-ftert.-butvl)-3-(2-N -morpholinocarbonvlethvl)-1-n-propvl-xanthin 

Ausbeute: 65 %; farbloser Feststoff; Schmp.: 135-137°C; Methode A; 

Edukt: 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(2-(N-morpholino)carbonylethyl)-1-n-propyl-xanthin; 
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8-(tert.-butvl)-3-(2-N t N'dimethvlaminocarbonvlethvl)-1"n-propvl-xanthin 
Ausbeute: 83 %; farbloser Feststoff; Schmp.: 176-178°C; Methode A; 
Edukt: 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(2-N f N-dimethylaminocarbonylethyl)-1-n-pr^ 
xanthin; 

3-(2-Hydroxvethvl)-8-(1-noradamantvl)-1'n-propy{-xanthin 

Ausbeute: 40 %; amorpher, farbloser Feststoff; Methode B; 

Edukt: 7-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

3-(3-(N-Moroholino)propylV8-(1-norada 

Ausbeute: 59 %; farblose Kristalle; Schmp.: 206-207°C; Methode B; 

Edukt: 7-Benzyl-3-(3-(N-morpholino)propyI)-8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin; 

8-(tert.-ButvlV3-(3~(N-morpholino)propvl)-1-n-propyl-xanthin 

Ausbeute: 61 %; farblose Kristalle; Schmp.: 172-173°C; Methode B; 

Edukt: 7-Benzyl-8-(tert.-butyl)-3-(3-(N-morpholino)propyl)-1-n-propyl-xanthin; 
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Gemafi den zuvor beschriebenen Verfahren Oder in Anlehnung an 
Analogieverfahren konnen die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) mit R 1 =n-Propyl und R 4 oder R 5 =Wasserstoff hergestellt 
werden: 




Tabelle 1: 



Nr. 


-R2 


-R3 


Chemische Bezeichnung 


1 


-(CH 2 )2-S0 2 -(CH 2 )20Ac 


-tert.-Butyl 


3-(2-(2-Acety!oxyethyl)-suffonyl- 

ethyl)-8~(tert.-butyl)-1-n-propyl- 

xanthin 


2 


(CH 2 )2-S02-(CH2)20H 


-tert.-Butyl 


8-(tert.-Butyl)-3-(2-(2-hydroxyetriyl)- 
sulfonylethyl)-1-n-propyl-xanthin 


3 


-(CH 2 )2-CONH 2 


-tert.-Butyl 


8-(tert.-Butyl)-3-(2-carbamoylethyl)- 
1 -n-propyl-xanthin 


4 


-(CH 2 )2-NHAc 


-tert.-Butyl 


3-(2-Acetamidoethy!)-8-(tert.-butyl)- 
1-n-propyl-xanthin 


5 




-tert.-Butyl 


8-(tert.-Butyl)-3-(3-(N-morpholino) 
propyl )-1-n-propyl-xanthin 


6 


N Me 
Me 


-tert.-Butyl 


8-(tert.-Butyi)-3-(2-(N-acetyl-N- 
methyl)aminoethyl)-1 -n-propyl- 
xanthin 


7 


Me Me 


-tert.-Butyl 


8-(tert.-Butyl)-3-(2-(N-isopropionyl- 

N-methyl)aminoethyl)-1-n-propyl- 

xanthin 


8 


H Me 


-tert.-Butyl 


8-(tert.-Butyl)-3-(2-(N-isopropionyl)- 
aminoethyl)-1-n-propyl-xanthin 
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Nr. 


-R2 


-R3 


Chemische Bezeichnung 


9 


I) 

0 


-tert.-Butyl 


8-(tert.-Butyl^3-(2-(N-morpho!ino) 
carbonylethyl)-1-n-propyl-xanthin 


10 


o 


-tert-Butyl 


8-(tert.-Butyl)-3-(2-(4-rnethyl- 

piperazin-1-yl)carbonyiethyl)-1-n- 

propyi-xamnin 


11 


r y 


tori Ri itwl 


8-(tert.-Butyl)-3-(3-(4-methyl- 
piperazin- 1 -yl)propyt)-1 -n-propyl- 
xanthin 


12 


Me 

0 


-tert.-Butyl 


8-(tert.-Butyl)-3-(2-(N,N-dimethyl- 
amino)carbonylethyl)-1 -n-propyl- 
xanthin 


13 




-tert.-Butyl 


8-{tert.-Butyl)-3-(2-(4-Dvridvl)ethvl)- 
1-n-propyt-xanthin 


14 

l*T 






3-(2-(2-Acetyloxyethy1)-sulfonyl- 
ethyl)-8-(1(7?J-2-endo-5-norbornen- 
2-yl)-1 -n-propyi-xanthin 


1S 






3-(2-(2-Hydroxyethyl)-sulfonyl-ethyi)- 

8-(1(7?J-2-endo-5-noit>ornen-2-yl)-1- 

n-propyl-xanthin 


16 


-(CHob-CONHo 




3-(2-Carbamoylethy!)-8-( 1 (Rj-2- 
endo5-norbornen-2-yl)- 1 -n-propyl- 
xanthin 


17 


-(CH 2 )2-NHAc 


"YTii 


3-(2-Acetamidoethyl)-8~(1 fR>2- I 
encfc)-S-norhornen-2-\/l V 1 -n-nronvl- 
xanthin 


18 




'""CD 


S-fS-N-MorpholinopropyO-S-OfR;^- 

endo-5-norbornen-2-yl)-1«n-propyl- 

xanthin 


19 


>C ^N Me 
i 

Me 




3-(2-(N-Acetyl-N-methyl)amino- 
ethyl)-8-(1(7?)-2-endo-5-norbomen- 
2-yl)-1 -n-propyl-xanthin 


20 


Me Me 




3-(2-(N-lsopropionyl~N-methyl) 
aminoethyl)-8-( 1 (R)-2-endo5- 
norbornen-2-yl)-1 -n-propyl-xanthin 
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Nr. 


-R2 


-R3 


Chemische Bezeichnung 


21 


H Me 


"CD 


3-(2-(N-lsopropionyl)aminoethyl)-8- 
( 1 (RJ-2-e/?do-5-norbornen-2-yl)- 1 -n- 
propyl-xanthin 


22 


o 




o-^z^N-iviorpnoiino}carDonyietnyi)-o- 
( 1 (RJ-2-encfo-5-norbornen-2-yI)-1 -n- 
propyl-xanthin 


23 


r^N' Me 

0 


"'CD 


3-(2-(4-Methylpiperazin-1-yt)carbo- 
ny!ethyl}-8-( 1 (7?;-2-endo-5-norbor- 
nen-2-yl)-1 -n-propyl-xanthin 


24 




"CD 


3-(3-(4-Methy!piperazin-1-yl)propyl)- 
8-(1 (7?;-2-endo-5-norbornen-2-yl)-1 - 
n-propyl-xanthin 


25 


Me 

(I 
O 


""IB 


3-(2-(N,N-Dimethyl-amlno)cart>onyi- 
ethyi)-8-( 1 fR;-2-encto-5-norbornen- 
2-yl)-1 -n-propyl-xanthin 


26 






8-(1 (R;-2-endo-5-Norbornen-2-yl)-3- 
(2-(4-pyridyl)ethyl)-1 -n-propyl- 
xanthin 


27 


-(CH 2 )2-S02-(CH2)20Ac 




3-(2-(2-Acetyloxyethyl)sulfonyl- 
ethyl)-8-( 1 (R>2-enGfo-norbornan-2- 
yl)-1 -n-propyl-xanthin 


28 


-(CH 2 )2-S0 2 -(CH 2 )20H 




3-(2-(2-Hydroxyethyl)sulfonylethyl)- 
8-(1 (R;-2-endo-norbornan-2-yl)-1 -n- 
propyl-xanthin 


29 


-(CH 2 ) 2 -CONH 2 . 


"TTi 


3-(2-Carbamoylethy!)-8-(1CR;-2- 
endo-norbornan-2-yl)-1 -n-propyl- 
xanthin 


30 


-(CH 2 ) 2 -NHAc 


""CD 


3-(2-Acetamidoethyl)-8-( 1 (Rj-2- 
encfo-norbornan-2-yl)-1 -n-propyl- 
xanthin 


31 




"CD 


3-(3-N-Morpholinopropyl)-8-(1fR;-2- 
endo-norbornan-2-yl)- 1 -n-propyl- 
xanthin 


32 


N Me 
Me 


"CD 


3-(2-(N-Acetyl-N-methyl)amino- 
ethyl )-8-(1(7?)-2-endo-norbornan-2- 
yl)-1 -n-propyl-xanthin 
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Nr. 


-R2 


-R3 


Chemische Bezeichnung 


33 


o 

Me Me 




3-(2-(N-lsopropionyl-N-methyl)ami- 
noethyl)-8-0(^2-er7dc^norbornan- 
2-yl)-1-n-propyl-xanthin 


34 


H Me 




3-(2-N-lsopropionylaminoethyl)-8- 
(1(R>2-endo-norbornan-2-yl)-1-n- 
propyl-xanthin 


35 


O 




3-(2-(N-Morpholinocarbonyl )ethyl )-8- 
(1 (R>2-endo-norbornan-2-yl)-1 -n- 
propyl-xanthin 


36 


r^N' Me 

X^v- N — J 
II 
0 




3-(2-(4-Methylpiperazin-1-yl-carbo- 
nyl)ethyt)-8-(1ffy-2-eA?(/o-norbornan- 
2-y\y 1 -n-propyl-xanthin 


37 


0' Me 




3-(3-(4-Methyipiperazin-1-yl)- 
propyl )-8-( 1 (Rj-2-e/?do-norbornan-2- 
yl)-1 -n-propyl-xanthin 


38 


Me 

X^Y^Me 
O 




3-(2-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)- 
ethyi)-8-(1(K;-2-enao-norbornan-2- 
yl)-1 -n-propyi-xanthin 


39 






8-(1 (R;-2-endoNorboman-2-yl)-1 -n- 
propyl-3-(2-(4-pyridyl)ethyl)-xanthin 


40 


(CH2)2-S02-(CH 2 )20Ac 




3-(2-(2-Acetyloxyethyl)sulfonylethyi)~ 

8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl- 

xanthin 


41 


-(CH 2 )2-S0 2 -(CH2)20H 




3-(2-(2-Hydroxyethyl)sulfonylethyl)- 

8-(1-noradamantyl)-1-n-propyl- 

xanthin 


42 


-(CH 2 ) 2 -CONH 2 




3-(2-Carbamoylethyl)-8-(1-norada- 
mantyl)-1-n-propyl-xanthin 


43 


-(CH 2 )2-NHAc 




3-(2-(2-Acetamidoethyl)-8-(1~ 
noradamantyl)-1 -n-propyl-xanthin 


44 






3-(3-(N-Morpholinopropyl)-8-(1 - 
noradamantyl)-1 -n-propyl-xanthin 


45 


N Me 
i 

Me 




3-(2-(N-Acetyl-N-methyl)amino- 
ethyl)-8-(l -noradamantyl)-1 -n- 
propyl-xanthin 
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Nr. 


-R2 


-R3 


Chemische Bezeichnung 


46 


Me Me 




3-(2-(N-lsopropionyl-N-methyl)ami- 
noethyl)-8-(1 -noradamantyl)-1 -n- 
propyl-xanthin 


47 


H Me 




3-(2-(N-lsopropiony!)aminoethyl)-8- 
(1-noradamantyl)-1-n-propyl-xanthin 


48 


O 


-a 


3-(2-(N-Morphoiino)earbonylethyl)-8- 
( 1 -noradam anty I )- 1 -n-propyl-xa nthin 


49 


T 
o 




3H[2-(4-Methyipiperazin-1-yl)carbo- 
nylethyl)-8-(1-noradamantyl)-1 -n- 
propyl-xanthin 


50 






3-(3-(4-Methyipjperazin-1-yl)propyl)- 
8- (1 -noradam ant vh-1 -n-nrnnvl- 
xanthin 


51 


Me 

X^Y^Me 




3-(2-(N l N-Dimethylamino)carbonyl- 

ethyl)-8-(1-noradamantyl)-1-n- 

propyl-xanthin 


52 






8-(1-Noradamantyl)-1-n-propyl-3-(2- 
(4-pyridyl)ethyl)-xanthin 



Die Strukturen von Verbindungen (I) nach Tabelle 1 sind durch 
5 NMR-Spektroskopie bestatigt worden. Im Folgenden sind NMR-spektroskopische 
Daten ausgewahlter Verbindungen zusammengefaftt: 

Beispiel (1) 

1 H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 5 [ppm] = 12.2 (1H, s, broad, NH); 4.64, 4.55 (4H. 
-,. 10 2m, OCH 2 , NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.99 (2H, m, NCH 2 ); 3.59 (4H, m, -CH 2 -S0 2 -CH 2 -); 

2.09 (3H, s, CH 3 C=0); 1.69 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 1.48 (9H. s, t-Butyl); 0.86 (3H, 
t, J=6.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

Beispiel (3) 

15 1H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 5 [ppm] = 12.95 (1H. s, broad, NH); 7.38, 6.89 (2H. 
2s. broad, CONH 2 ); 4.15 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.82 (2H, t, J=6.0Hz, 
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NCH 2 CH 2 CONH 2 ); 2.50 (2H, t, J=6.0Hz, NCH 2 CH 2 CONH 2 ); 1.55 (2H, m, 
NCH 2 CH 2 CH 3 ); 1.33 (9H, s, t-Butyl); 0.86 (3H, t, J=6.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

Beispiel (6) 

5 1H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 13.0 (1H, s, broad, NH); 4.14 (2H, m, 
NChbCH^Hs); 3.83 (2H, m, NChb-); 3-63 (2H, m, NHChfe-); 2.81, 2.98 (3H. 2s, N- 
CH 3 ); 1.83, 1.69, (3H, 2s, CH 3 C=0); 1.52 (2H, m, NCH^H^CHs); 1.36, 1.35 (9H, 
2s, t-Butyl); 0.87 (3H, t, J=7.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

10 Beispiel (7) 

1H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 12.8 (1H, s, broad, NH); 4.1 1 (2H, m, 
NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.82 (2H, m, NCH2); 3.65 (2H, m, NCH2); 3.02, 2.83 (3H, 2s, 
NCH 3 ); 2.55 (1H, m, CHC=0); 1.56 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 1.33 (9H, s, t-Butyl); 
0.87 (3H, t, J=7.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 0.81, 0.66 (6H, 2d, J=6Hz, -CH(CH 3 ) 2 ). 

15 

Beispiel (8) 

1H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 12.9 (1H, s, broad, NH); 7.7 (1H, t, 
J=6.0Hz, NH); 4.03 (2H, m, NCH^C^CHs); 3.82 (2H, m, NCH 2 -); 3.40 (2H, m, 
NHCH2-); 2.15 (1H, m, CHC=0); 1.56 (2H, m, NC^CH^CHa); 1.32 (9H, s, t-Butyl); 
20 0.85 (9H, m, NCH 2 CH 2 CH3, -CH(CH3) 2 ). 

Beispiel (9) 

1H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 13.0 (1H, s, broad, NH); 4.18 (2H, m, 
NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.83 (2H, m, NCH^); 3.53 (8H, m, Morpholin-H); 2.73 (2H, m, 
25 CH 2 C=0); 1 .56 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 1 .34 (9H, s, t-Butyl); 0.86 (3H, t, J=7.5Hz, 
NCH 2 CH 2 CH 3 )- 

Beispiel (10) 

v 1H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 13.0 (1H, s, broad, NH); 4.16 (2H, m, 
30 NCh^C^CHs); 3.83 (2H, m, NCH 2 -); 3.47, 2.72 (8H, m, Piperazin-H); 2.25 (2H, m, 
CH 2 C=0); 2.17 (3H, s, NCH 3 ); 1.55 (2H, m, NC^CH^CHs); 1.34 (9H, s, t-Butyl); 
0.86 (3H, t, J=7.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

Beispiel (11) 

35 1H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 13.0 (1H, s, broad, NH); 4.17 (2H, m, 
NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.83 (2H, m, NCH^-); 2.99, 2.79 (6H, 2s, N(CH 3 ) 2 ); 2.71 (2H, m, 
CH 2 C=0); 1.56 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 1.34 (9H, s, t-Butyl); 0.87 (3H, t, J=7.5Hz, 
NCH 2 CH 2 CH 3 ). 
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Beispiel (12) 

1 H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): <S [ppm] = 12.9 (1H, s, broad, NH); 8.38, 7.17 (4H, 
2m. 4-Pyridyl); 4.26 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.81 (2H. m, NCH 2 -); 3.02 (2H, m, 
-CH 2 -pyridyl); 1.51 (2H, m. NCH 2 CH 2 CH 3 ); 1.29 (9H, s, t-Butyl); 0.83 (3H, t. 
5 J=7.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

Beispiel (25) 

1 H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 5 [ppm] = 13.2 (1H, s, broad, NH); 4.45, 4.35 (4H. 
2m. OCH 2 . NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.83 (2H, m. NCH 2 ); 3.62 (4H. m. -CH 2 -S0 2 -CH 2 -); 
10 3.22 - 0.95 (1 1 H, m, Norbomanyl); 2.01 (3H, s, CH 3 C=0); 1 .61 (2H, m, 
NCH 2 CH 2 CH 3 ); 0.86 (3H. t, J=7.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

Beispiel (26) 

1 H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 5 [ppm] = 13.1 (1H. s. broad, NH); 5.17 (1H, s. 
15 broad, OH); 4.45 (2H, 2m, OCH 2 ); 3.80 (4H. 2m. 2xNCH 2 ); 3.56, 3.42 (4H, 2m, 
-CH 2 -S0 2 -CH 2 -); 3.22 - 0.95 (11H, m, Norbomanyl); 1.62 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 
0.86 (3H, t, J=7.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

Beispiel (27) 

20 1 H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 1 3.05 (1 H, s, broad. NH); 7.38. 6.87 (2H. 
2s, broad. CONH 2 ); 4.17 (2H, m. NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.82 (2H, t, J=6.0Hz. 
NCH 2 CH 2 CONH 2 ); 3.20 (1H. m. C*H); 2.50 (2H. t, J=6.0Hz, NCH 2 CH 2 CONH 2 ); 
1.56 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 2.62 - 0.95 (10H, m, Norbornanyl-H); 0.86 (3H, t, 
J=6.5Hz, NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

25 

Beispiel (37) 

1 H-NMR (250 MHz; CDCI 3 ): 6 [ppm] = 1 1.35 (1H, s, broad. NH); 4.63 (2H, t, 
^ J=6.0Hz. -CH 2 -OH); 4.56 (2H. m. NCH 2 CH 2 CH 3 ); 4.00 (2H, m. NCH 2 CH 2 S0 2 -); 
* 3.57 (4H. t. J=6.0Hz, -CH 2 -S0 2 -CH 2 -); 2.81 - 1.67 (13H. m. Noradamantyl-H); 2.09 
30 (3H. s, -COCH 3 ); 1 .70 (2H, m. NCH 2 CH 2 CH 3 ); 0.95 (3H, t, J=6.5Hz. 

NCH 2 CH 2 CH 3 ). 

Beispiel (38) 

1 H-NMR (250 MHz; CDCI 3 ): 6 [ppm] = 11.20 (1H. s, broad, NH); 4.62 (2H, t, 
35 J=6.0Hz. -CH 2 -OH); 4.15 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.96 (2H, m, NCH 2 CH 2 S0 2 -); 
3.80 (1H. t, J=6.0Hz, -OH); 3.70 (2H. t. J=6.0Hz. HO-CH 2 CH 2 S0 2 -); 3.44 (2H, m. 
NCH 2 CH 2 S0 2 -); 2.71 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 2.81 - 1.67 (13H, m. Noradamantyl- 
H); 0.96 (3H. t, J=6.5Hz. NCH 2 CH 2 CH 3 ). 
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Beispiel (39) 

1 H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 13.06 (1H, s, broad, NH); 7.38, 6.89 (2H, 
2s, broad, CONH2); 4.14 (2H, m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 3.83 (2H, t, J=6.0Hz, 
NCH2CH2CONH2); 2.50 (2H, t, J=6.0Hz, NCH 2 CH2CONH 2 ); 2.66 - 1.57 (13H, m, 
Noradamantyl-H); 0.86 (3H, t, J=6.5Hz, NCH 2 CH 2 CH3). 

Beispiel (40) 

1 H-NMR (250 MHz; DMSO-d6): 8 [ppm] = 13.00 (1H, s, broad, NH); 7.83 (1H, t, 
J=4.5Hz, NHAc); 4.02 (2H, m, NCH^C^CHs); 3.83 (2H, t, J=6.0Hz, 
NCH^G^NHAc); 3.17 (2H, m, NCH 2 CH 2 NHAc); 1 .63 (3H, s, NHCOCH3); 1.52 (2H, 
m, NCH 2 CH 2 CH 3 ); 2.62 - 1.58 (13H, m, Noradamantyl-H); 0.87 (3H, t, J=6.5Hz, 
NCH 2 CH 2 CH3). 



In Tabelle 2 sind die fOr einige erfindungsgemaBe Verbindungen erhaltenen 
RezeptorbindungswertezusammengefalJt. 



Tabelle 2: 



Beispiel-Nr.: 


K|Ai 


K|A 2 


KjA 2 / KjAi 




[nM] 


[nM] 


[nM] 


3 


15.8 


2330 


147 


27 


12 


1780 


148 


28 


9.4 


4670 


496 


29 


3.1 


1445 


466 


41 


8.7 


2020 


230 


42 


3.0 


741 


247 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen allein oder in Kombination mit 
anderen erfindungsgemalien Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit 
weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete 
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen, 
SSfte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, 
beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat 
oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie 
Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder 
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes. wie Carboxvmfithvlr«iiiiin<5ft 
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Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten konnen 
auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten 
5 hergestellten Kernen mit ubiicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
10 mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 

Safte der erfindungsgemalien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
konnen zusatzlich noch ein Suftungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
15 Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen aulierdem Suspendierhilfsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p- 
Hydroxybenzoate, enthalten. 

20 

Injektionslosungen werden in ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie 
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen 
oder Ampullen abgefullt. 

25 

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
enthaltenden Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
MSelatinekapseln einkapselt. 

30 

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol 
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

35 Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betragt zwischen 1 und 800 mg, bevorzugt 
10 - 300 mg pro Erwachsener 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in 
ihrem Umfang zu beschranken: 
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Pharmazeutische Formulierunqsbeispiele 



A) 



Tabletten 
Wirkstoff 



pro Tablette 

100 mg 

140 mg 

240 mg 

15 mg 

5 mg 

500 mg 



5 



Milchzucker 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



10 



Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden 
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet 
15 Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
und miteinander vermischt Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 
Grofte verpreflt. 

B) Tabletten pro Tablette 

20 Wirkstoff 80 mg 



- Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
30 Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung 

gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium- 
carboxymethylstarke und das Magnesiumstearat, vermischt und verprefit das 
Gemisch zu Tabletten geeigneter Grofte. 



Maisstarke 



190 mg 

55 mg 

35 mg 

15 mg 

23 mg 

2 mg 

400 mg 



25 



Milchzucker 

Mikrokristalline Cellulose 
Polyvinylpyrrolidon 
Natrium-carboxymethylstarke 
Magnesiumstearat 
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C) Draqees pro Dragee 
Wirkstoff 5 m g 
Maisstarke 41 5 m g 
Milchzucker 30 mg 

5 Polyvinylpyrrolidon 3 m g 

Magnesiumstearat 05 mq 

80 mg 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut 
10 gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch ein Sieb 
mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45°C und schlSgt das Granulat 
anschlieliend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
werden auf einerTablettiermaschine gewolbte Drageekerne mit einem 
Durchmesser von 6 mm gepreftt. Die so hergestellten Drageekerne werden auf 
15 bekannte Weise mit einer Schicht uberzogen, die im wesentlichten aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Wachs poliert. 

D) Kapseln pro Kapsel 
Wirkstoff 50 mg 

20 Maisstarke 268,5 mg 

Magnesiumstearat 15 mq 

320 mg 

Substanz und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die 
25 feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt 
und mit Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in 
Hartgelatinekapseln Gr6fie 1 abgefOllt. 

* E) Ampullenldsuna 

30 Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

Aqua pro inj. 5 m l 

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser 
35 gelost und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene Losung wird 
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefOllt. die anschlieftend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 
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F) Suppositorien 

Wirkstoff 50 mg 

Adeps solidus 1 650 mq 

1 700 mg 

5 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz 
homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 



10 G) orale Suspension 

Wirkstoff 50 mg 

Hydroxyethylcellulose 50 mg 

Sorbinsaure 5 mg 

Sorbit (70%ig) 600 mg 

15 Glycerin 200 mg 

Aroma 15 mg 

Wasserad 5 ml 



Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren 
20 Hydroxyethylcellulose gelost. Nach Zugabe von Sorbitlosung und Glycerin wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt. Bei Raumtemperatur werden Sorbinsaure, Aroma 
und Substanz zugegeben. Zur Entliiftung der Suspension wird unter Ruhren 
evakuiert. 



25 
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Patentanspruche 

1 ) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



O R 4 



R 3 



r 2 R 5 



(I) 

wobei die gestrichelte Linie zwischen den Stickstoffatomen der allgemeinen Formel 
(I) die Existenz einer Doppelbindung in einer von zwei moglichen Positionen 
beschreibt, sodafi die Reste R4 und R5 nicht gleichzeitig vorhanden sein konnen und 

worin R1 nicht gleichzeitig die Bedeutung von R2 aufweisen kann und die 
Reste R1 , R 2 , R3 f r4 und R 5 wie fo | gt definiert sjnd; 

R 1 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl oder C 3 -C 6 -Alkinyl; 

R 2 ein C-|-C6-Alkyl-, C 3 -C 6 -Alkenyl- oder C3-C6-Alkinyl-Rest, der durch 

-OR6, -S0 2 R 6 . -OCOR9, -COOR9, -NR7r8, -OCH2CH2-NR7R8, 
-CONR7R8, -OCH 2 -CONR7r8 0 der -OCH 2 CH 2 -CONR7r8 substituiert 
ist; 

R 2 ein C-i-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Alkenyl- oder C 3 -C 6 -Alkinyl-Rest, der durch 

einen C-verknupften 5 oder 6 gliedrigen heterocyclischen Ring 
substituiert ist, der 1, 2, 3 oder 4 Heteroatome ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten und 
gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

R 3 Ci-C6-Alkyl, das durch OH substituiert sein kann, oder gegebenenfalls 

durch Methyl oder OH substituiertes Norbornanyl, Norbornenyl, 
Adamantyl oder Noradamantyl; 

R 4 oder R 5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Methoxy 
substituiertes Benzyl; 



Wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder C 1 -C 4 -Alkyl. das durch -OR9 oder 
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-OCOR 9 substituiert sein kann; 
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Wasserstoff, -S0 2 R 6 , C^C^AIkyl, -COR 9 Oder -COOR 9 ; 
Wasserstoff, -S0 2 R 6 , C-| -C 4 -Alkyl, -COR 9 oder -COOR 9 
Oder 

R? und R 8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 Oder 6 
gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten und gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert 

sein kann; 

Wasserstoff oder C-j -C4-Alkyl 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali Anspruch 1, 
worin 

Ci-C6-Alkyl, Allyl oder Propargyl; 

ein Ci-C6-Alkyl-, Cs-Cg-Alkenyl- oder C3-C6-Alkinyl-Rest, der durch 
-OR6, -S0 2 R 6 , -OCOR 9 , -COOR 9 , -NR7r8, -OCH 2 CH 2 -NR7r8, 
-CONR7R8, -OCH 2 -CONR7r8 oder -OCH 2 CH 2 -CONR7r8 substituiert 
ist; 

ein C-|-C6-Alkyl-, C3-C 6 -Alkenyl- oder C3-C6-Alkinyl-Rest, der durch 
einen C-verknQpften 5 oder 6 gliedrigen heterocyclischen Ring 
substituiert ist, der 1, 2. 3 oder 4 Heteroatome ausgewahlt aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls 
durch C-|-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

Ci-Ce-Alkyl, das durch OH substituiert sein kann, oder gegebenenfalls 
durch Methyl oder OH substituiertes Norbornanyl, Norbornenyl, 
Adamantyl oder Noradamantyl; 
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R 4 Oder R 5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy 
substituiertes Benzyl; 

5 R 6 Ci-C4-Alkyl, das durch -OR9 oder -OCOR9 substituiert sein kann; 

R 7 Wasserstoff, -SO2R 6 , Ci-C 4 -Alkyf, -COR9 oder -COOR9; 

R 8 Wasserstoff, -S0 2 R 6 , C-^-Alkyl, -COR9 oder -COOR9 

10 

oder 

R 7 und R8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 
gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten und gegebenenfalls durch C-j-C3-Alkyl oder Benzyl substituiert 
15 sein kann; 

R 9 Wasserstoff oder C-j -C4-Alkyl 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
2 0 gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 

Saureadditionssalze. 



3) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 oder 2, 
25 worin 

R 1 Ci-C 4 -Alkyl; 

* R 2 Ci-C4-Alkyl. das durch -OR6, -S0 2 R 6 , -OCOR9, -COOR9, -NR 7 R8, 

30 -OCH 2 CH 2 -NR 7 R8, -CONR 7 R8, -OCH 2 -CONR 7 R8 oder 

-OCH 2 CH 2 -CONR 7 R8 substituiert ist; 

R 2 C-j-C 4 -Alkyl, das durch einen C-verkniipften 5 oder 6 gliedrigen 

heterocyclischen Ring substituiert ist, der 1 , 2 oder 3 Heteroatome 
35 ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt 

und gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein 

kann; 



WO 99/54331 PCT/EP99/02458 

56 

R 3 Ci-C4-Alkyl, das durch OH substituiert sein kann oder gegebenenfalls 

durch Methyl oder OH substituiertes Norbornanyl, Norbornenyl, 
Adamantyl oder Noradamantyl; 

5 R 4 oder R 5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy 
substituiertes Benzyl; 

Ci-C4-Alkyl t das durch -OR 9 oder -OCOR 9 substituiert sein kann; 
Wasserstoff, Ci-C^AIkyl, -COR 9 oder -COOR 9 ; 
Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, -COR 9 oder -COOR 9 
oder 

R 7 und R 8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 
gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten und gegebenenfalls durch Ci-C3-Alkyl oder Benzyl substituiert 

sein kann; 

Wasserstoff oder C-|-C4-Alkyf 

bedeuten kSnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 



4) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaii einem der Ansprtiche 1 , 2 
oder 3, worin 

30 R1 C-|-C4-Alkyl; 

R 2 Ci-C 4 -Alkyl, das durch -OR6, -S0 2 R 6 . -OCOR9, -COOR9, -NR7r8, 

-OCH2CH2-NR7R8, -CONR7r8, -OCH 2 -CONR7r8 oder 
-OCH2CH 2 -CONR7r8 substituiert ist; 

35 

R 2 Ci-C4-Alkyl, das durch einen C-verknupften 5 oder 6 gliedrigen 

heterocyclischen Ring substituiert ist, der ein oder zwei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt 



R6 
10 R7 
R8 

15 

20 R9 
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und gegebenenfalis durch C-|-C3-Alkyl oder Benzyl substituiert sein 
kann; 

r3 ein iso-Butyl- oder tert.-Butyl-Rest, Norbornanyl, Norbornenyl, Adamantyl 

5 oder Noradamantyl; 

r4 oder R 5 Wasserstoff; 

r6 Ci-C4-Alkyl, das durch -OR 9 oder -OCOR 9 substituiert sein kann; 

10 

r7 Wasserstoff, Ci -C4-Alkyl, -COR 9 oder -COOR 9 ; 

r8 Wasserstoff, Ci -C4-Alkyl, -COR 9 oder -COOR 9 

15 oder 

r7 un{ j r8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 
gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten und gegebenenfalis durch C-|-C3-Alkyl oder Benzyl substituiert 

sein kann; 

20 

r9 Wasserstoff oder C-| -C4-Alkyl 

bedeuten kdnnen, gegebenenfalis in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalis in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
25 Saureadditionssalze. 



5) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 1 bis 
4, worin 

30 

r1 Methyl, Ethyl oder Propyl; 

r2 ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch -SO2R 6 , 

-NR 7 R 8 oder -CONR 7 R 8 substituiert ist; 

35 

r2 ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch einen C- 

verknupften 5 oder 6 gliedrigen heterocyclischen Ring substituiert ist, der 
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ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, 
Stickstoff oder Schwefel enthalt; 

R 3 tert.-Butyl, Norbornanyl, Norbornenyl oder Noradamantyl; 

5 

R 4 oder R 5 Wasserstoff; 

R6 gegebenenfalls durch -OR 9 oder -OCOR 9 substituiertes Methyl, Ethyl 

oder Propyl; 

10 

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, -COR 9 ; 

R8 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, -COR 9 

15 oder 

R 7 und R8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen 5 oder 6 
gliedrigen Ring, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten und gegebenenfalls durch Methyl oder Benzyl substituiert sein 
kann; 

20 

R 9 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
25 Saureadditionssalze. 
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6) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi einem der Anspruche 1 bis 
5, worin 



R 1 Propyl; 

5 

R 2 ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -S0 2 -CH 2 -CH 2 -OR9, 

-S0 2 -CH 2 -CH 2 -OCOR9 f -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -OR9, 
-S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -OCOR9, -NR 7 R 8 , -CONR 7 R 8 Ryridyl oder 
Pyrimidyl substituiert ist; 

10 

R3 tert.-Butyl, Norbornanyl, Norbornenyl oder Noradamantyl; 

R 4 oder R 5 Wasserstoff ; 
15 R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, -COR9; 

R 8 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, -COR 9 

oder 

20 R 7 und R 8 bilden gemeinsam mit dem Stickstoff einen Piperidinyl-, 

Morpholinyl-, Pyrrolyl-, Pyrrolidinyl- oder Piperazinyl-Ring, der 
gegebenenfalls durch Methyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

R 9 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl; 

2 5 bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 

Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 



30 
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7) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemati einem der Anspruche 1 bis 
6, worin 

R 1 Propyl; 

R 2 ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe 



-(CH2)2-S0 2 -(CH 2 )20Ac, 
-(CH 2 ) 2 -S0 2 -(CH 2 ) 2 OH, 

-(CH 2 ) 2 -CONH 2 , 
-(CH 2 )2-NHAc, 




R 3 tert.-Butyl, Norbornanyl, Norbornenyl oder Noradamantyl; 

R 4 oder R 5 Wasserstoff, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 
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8) Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemafi einem der Anspruche 1 bis 
7, worin 

R 1 Propyl; 

5 

R2 ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe 



-(CH 2 )2-S02-(CH2)20Ac, 
-(CH 2 ) 2 -S0 2 -(CH 2 ) 2 OH, 

-(CH 2 )2-CONH 2 , 

-(CH 2 )2-NHAc, 




R3 tert.-Butyl, Norbornanyl oder Noradamantyl; 

w R 4 oder R 5 Wasserstoff, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Raoemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
15 Saureadditionssalze. 
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9) Verbindungen der ailgemeinen Forme! (I) gema(i einem der Anspruche 1 bis 
8,worin 

R 1 Propyl; 

R 2 ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe 

-<CH 2 ) 2 -S0 2 -(CH 2 ) 2 OAc, >< ^i v J 

O 

t 

-(CH 2 ) 2 -S0 2 -(CH 2 ) 2 OH, j? (^N^ 6 



Me 



o 



-(CH 2 ) 2 -CONH 2> 9 ^N^ Me 

Me Me 

-(CH 2 ) 2 -NHAc, jj Me 

N-^Y^ X^Y N ^Me 
H Me O 

Oder 




N 



R3 tert.-Butyl, ein Rest der Formel 

K 




{= 1(ft)-2-endo-Norbornan-2-yI) oder 
ein Rest der Formel 



(= 1-Noradamantyl); 




R 4 oder R5 Wasserstoff, 
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bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

5 

1 0) Verwendung einer Verbindung gemali einem der Anspruche 1 bis 9 als 
Arzneimittel. 

1 1 ) Verwendung einer Verbindung gemaft einem der Anspruche 1 bis 9 als 
10 Arzneimittel mit adenosinantagonistischer Wirkung. 

1 2) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere 
Verbindungen gemafi einem der Anspruche 1 bis 9 oder deren physiologisch 
vertragliche Saureadditionssalze in Kombination mit ublichen Hilfs- und/oder 

15 Tragerstoffen. 

13) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gemafc einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daft man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (P) 

20 




(0 

worin 

die gestrichelte Linie zwischen den Stickstoffatomen der allgemeinen Formel 
25 (I) die Existenz einer Doppelbindung in einer von zwei moglichen Positionen 

beschreibt, sodali die Reste R 4 und R 5 nicht gleichzeitig vorhanden sein 
konnen und 

worin 

30 die Reste R 1 und R 3 wie in einem der Anspruche 1 bis 9 definiert sind und 



worin 

R 4 oder R 5 Benzyl oder Mono-, Di- oder Trimethoxybenzyl bedeuten, 
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durch Umsetzung mit einem Elektrophil unter basischen, neutralen oder unter 
katalytischen Bedingungen entweder 

a) direkt in eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 




worin die Reste R1 , R2 U nd R3 wie in einem der Anspruche 1 bis 9 definiert 
sind und worin R 4 oder R 5 Benzyl oder Mono-, Di- oder Trimethoxybenzyl 
bedeuten, uberfuhrt und anschliefSend die Benzyl- bzw. die Mono-, Di- oder 
Trimethoxybenzyl-Gruppe unter hydrogenolytischen Bedingungen entfernt; 

oder 

b) zunachst in eine Verbindung der allgemeinen Formel (I") 




('") 

worin die Reste R 1 und R3 wie in einem der Anspruche 1 bis 9 definiert sind, 
worin R 4 oder R5 Benzyl oder Mono-, Di- Oder Trimethoxybenzyl bedeuten 
und 

worin 

R 2 ' fur einen Ci-C6-Alkyl-, C3-C 6 -Alkenyl- oder C3-C 6 -Alkinyl-Rest steht, der 
durch CN, Halogen, Ci-C 6 -Alkyloxy, -0-S0 2 -CH 3 , -0-S0 2 -CF 3 oder 
-0-S02-(p-C 6 H 4 )-CH3 substituiert ist, 

uberfuhrt, und diese anschliefiend durch Analogieverfahren in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi einem der Anspruche 1 bis 9 
umwandelt. 
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14) Verbindungen der allgemeinen Formel (I") 




d") 

5 wobei die gestrichelte Linie zwischen den Stickstoffatomen der allgemeinen 
Formel (I") die Existenz einer Doppelbindung in einer von zwei mSglichen 
Positionen beschreibt, sodaR die Reste R 4 und R5 nicht gleichzeitig vorhanden 
sein konnen, 

worin die Reste R 1 und R 3 wie in einem der Anspruche 1 bis 9 definiert sind 
10 und worin 



R2* Wasserstoff Oder ein C 1 -C 6 -Alkyl-, C 3 -C6-Alkenyl- Oder C 3 -C 6 -Alkinyl- 

Rest, der durch CN, Halogen, Ci-Ce-Alkyloxy, -O-SO2-CH3, 
-O-SO2-CF3 oder-0-S02-(p-C 6 H4)-CH3 substituiert ist; 

15 

R 4 oder R5 Wasserstoff, Benzyl Oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Methoxy 

substituiertes Benzyl, bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, 
sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze zur Herstellung 
20 von Wirkstoffen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 

1 bis 9. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I") gemali Anspruch 14, worin 

Wasserstoff oder ein Ci-Ce-Alkyl-Rest, der durch CN, Chlor, Brom, lod, 
C-j-C 6 -Alkyloxy, -0-S0 2 -CH 3 , -0-S0 2 -CF 3 oder -0-S0 2 -(p-C 6 H4)-CH 3 
substituiert ist; 

30 R 4 oder R 5 Wasserstoff, Benzyl oder ein-, zwei- oder dreifach durch Methoxy 

substituiertes Benzyl, bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, 
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von Wirkstoffen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 
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